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OCT1: TRANSPORTADOR CATIONICO ORGÁNICO 1 
OCT2: TRANSPORTADOR CATIONICO ORGÁNICO 2 
OCT3: TRANSPORTADOR CATIONICO ORGÁNICO 3 
PMAT: TRANSPORTADOR DE MONOAMINAS DE LA MEMBRANA 
PLASMATICA  
THR-2: TRANSPORTADOR DE TIAMINAS 2  
SLC22A2: TRANSPORTADOR DE SOLUTOS FAMILIA 22 MIEMBRO 2 
AMPK: PROTEINA KINASA ACTIVADA POR AMP 
AMP: ADENOSIN MONOFOSFATO 
ADP: ADENOSIN DIFOSFATO 
ATP: ADENOSIN TRIFOSFATO 
MATE1: EXTRUSIÓN DE MULTIDROGAS Y TOXINAS 1 
MATE2: EXTRUSIÓN DE MULTIDROGAS Y TOXINAS 2 
PCR: REACCIÓN EN CADENA DE LA POLIMERADA 
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Actualmente la Diabetes Mellitus Tipo 2 es un problema de salud pública mundial, 
debido a factores como el estilo de vida de la población, con tendencia al sedentarismo 
y consumo de comidas procesadas, lo que contribuye a su actual incremento. El 
tratamiento de primera línea es la administración de metformina, un fármaco 
antihiperglucémico cuya farmacodinámica depende de transportadores como los OCTs, 
tanto para su ingreso a las células como para su excreción vía urinaria. La gran 
variabilidad interindividual de la concentración plasmática de metformina indica una 
variación en la tasa de excreción del fármaco, reportado por distintos autores en otras 
poblaciones, la cual es causada por variaciones en genes encargados de su excreción, 
como el gen SLC22A2, codificante del trasportador catiónico OCT2. En el presente 
estudio se estandarizó una técnica para la unión de productos de PCR diferentes, 
haciendo uso de la técnica OE-PCR, con la cual se unieron los exones 2, 3 y 4 del gen 
SLC22A2. 
Se caracterizó el exón 4 del gen SLC22A2 en peruanos nativos y mestizos, detectándose 
en un 6.25% de individuos el polimorfismo 808C>A en heterocigosis (uno de la 
población nativa y dos de la mestiza), el 93.75% de individuos restantes presentaron el 
genotipo 808AA, estos resultados concuerdan con los que se encuentran en la base de 
datos 1000 Genomas.  
Ésta variante tiene una gran implicancia farmacológica y ha sido reportada en diversos 
estudios como causante de un menor aclaramiento del fármaco, conllevando a un 
aumento de su concentración plasmática, pudiendo ocasionar efectos adversos en 
pacientes. 
Este estudio sirve como base para análisis más amplios de este y otros genes en la 
población peruana con implicancia farmacológica para enfermedades como la diabetes 
tipo 2. 
 






Currently, Type 2 Diabetes Mellitus is a global public health problem, due to factors 
such as the lifestyle of the population, with a tendency to sedentary lifestyle and 
consumption of processed foods, which contributes to its current increase. The first-line 
treatment is the administration of metformin, an antihyperglycemic drug whose 
pharmacodynamics depends on transporters such as OCTs, both for its entry into the 
cells and for its excretion via the urinary tract. The large interindividual variability of 
plasma metformin concentration indicates a variation in the rate of excretion of the 
drug, reported by different authors in other populations, which is caused by variations in 
genes responsible for its excretion, such as the SLC22A2 gene, encoder of the 
transporter cationic OCT2. In the present study, a technique for the union of different 
PCR products was standardized, using the OE-PCR technique, with which exons 2, 3 
and 4 of the SLC22A2 gene were joined. 
Exon 4 of the SLC22A2 gene was characterized in native and mestizo Peruvians, 
detecting in a 6.25% of individuals the 808C> A polymorphism in heterozygosis (one of 
the native population and two of the mestizo), 93.75% of remaining individuals 
presented the genotype 808AA, these results are consistent with those found in the 1000 
Genomes database. 
This variant has a great pharmacological implication and has been reported in several 
studies as the cause of a lower clearance of the drug, leading to an increase in its plasma 
concentration, which may cause adverse effects in patients. 
This study serves as the basis for broader analyzes of this and other genes in the 
Peruvian population with pharmacological implication for diseases such as type 2 
diabetes. 
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La Diabetes Mellitus de tipo II es una enfermedad crónica caracterizada por una 
alteración metabólica que produce resistencia a la insulina, esto ocasiona un 
aumento de los niveles de glucosa (hiperglicemia) y, con el pasar del tiempo, trae 
complicaciones microvasculares y cardiovasculares severas. La incidencia de esta 
enfermedad se encuentra actualmente en incremento debido a la presencia de 
factores de riesgo en la población, como sedentarismo y consumo de comidas 
procesadas. A nivel mundial se calcula que para el 2030 la población afectada será 
de 336 millones (Wild et al, 2003).  
La incidencia de la diabetes y pre-diabetes en la población peruana es del 7% y 
23.5%, respectivamente, y es la causa número 15 de muerte en el país. Se calcula 
que alrededor de un millón de peruanos la padece y cerca de dos millones presentan 
los síntomas de una prediabetes sin saberlo hasta que ya desarrollen la enfermedad 
(Seclén et al, 2015). En resumen, cerca de tres millones de peruanos 
(aproximadamente 10% de la población), viven con trastornos del metabolismo en 
la glucosa. Esta enfermedad reduce significativamente la calidad de vida y se 
traduce en complicaciones agudas y crónicas que llevan a discapacidad y finalmente 
a mortalidad. 
El tratamiento de primera línea para reducir los altos niveles de glucosa es la 
administración de metformina, un fármaco perteneciente a la familia de las 
biguanidas que actúa a nivel hepático, aumentando la captación de glucosa, la 
oxidación de ácidos grasos e inhibiendo la gluconeogénesis. La metformina se 
elimina principalmente en la orina a través del transportador catiónico orgánico 
OCT2, codificado por el gen SLC22A. Diversos estudios han reportado la presencia 
de ciertos polimorfismos en este gen (Saito et al, 2002; Jacobs et al, 2015) 
demostrando mediante estudios farmacocinéticos que algunas de estas variantes 
alteran su función y disminuyen considerablemente el transporte y excreción del 
fármaco (Choi & Song, 2008; Fujita et al, 2006; Leabman et al, 2002; Tzvetkov et 
al, 2009; Song et al, 2008b; Shikata et al., 2006), lo que conduce a un aumento de su 
concentración plasmática que finalmente puede ocasionar efectos adversos, como 
acidosis láctica.  
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En este contexto, es de importancia realizar un estudio poblacional para analizar la 
diversidad de este gen, permitiéndonos identificar polimorfismos presentes en la 
población peruana, entre las cuales es posible detectar mutaciones aun no 
reportadas, las cuales podrían tener un efecto sobre la disposición de metformina. 
Además, la información generada puede ser empleada en el futuro, en experiencias 
de dosaje en plasma, lo cual permitirá correlacionar el genotipo del paciente con la 
tasa de excreción del fármaco permitiendo implementar un tratamiento 
personalizado lo que evitaría efectos adversos tales como la acidosis láctica, 
producida por las altas concentraciones de metformina en el plasma sanguíneo.  
 
 
2. MARCO TEÓRICO 
2.1. ANTECEDENTES 
GEN SLC22A2 
En la especie humana, el gen SLC22A2 se localiza en el brazo corto del 
cromosoma 6, tiene una extensión de 42067 pares de bases y se encuentra en la 
hebra negativa. Está compuesto por 11 exones, su transcrito y región 
codificantes (CDS) tienen una extensión 2409 nucleótidos 1668 nucleótidos, 
respectivamente.  
Éste gen codifica una proteína transportadora de 555 aminoácidos (OCT2), la 
cual se encarga del transporte de diversos compuestos catiónicos, como por 
ejemplo hormonas y fármacos, para su eliminación por vía urinaria (Jonker & 
Schinkel, 2003). 
Las variantes en la secuencia codificante de este gen puede alterar la 
conformación correcta del transportador y, por tanto, su función,  
disminuyendo así, la tasa de eliminación del fármaco y aumentando su 
concentración plasmática, lo cual podría alterar el tratamiento antidiabético y 
causar efectos adversos.  
Se han reportado varias variantes del gen SLC22A2, algunas de las cuales 
disminuyen el aclaramiento del fármaco (Viollet & Foretz, 2013).   
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Además de este, genes transportadores catiónicos, expresados a nivel del 
intestinal, pueden estar relacionados a la variación en la biodisponibilidad del 
fármaco (Takane et al., 2008).  
 
ESTUDIOS POBLACIONALES DE LOS POLIMORFISMOS DEL GEN 
SLC22A2 
Antecedentes en África 
Sudáfrica 
Jacobs C. et al. (2015) al analizar la población sudafricana de Xhosa, detectaron 
27 polimorfismos en el gen SLC22A2, de los cuales 3 eran nuevos. De estas, 4 
variantes se localizaban en la región 5’ UTR, 8 en la región codificante y 15 en 
la región no codificante o intrónica. En la región codificante 4 variantes fueron 
no sinónimas (A270S, R400C, K432Q y I552N), tres de las cuales han sido 
previamente analizadas por Leabman et al (2002), el cual reportó que las 
variantes R400C y K432Q resultan en un cambio deletéreo en la función del 
transportador humano OCT2. 
 
Antecedentes en Asia 
Corea 
Song et al. (2008a) estudiaron la influencia del transportador catiónico OCT2 
en el transporte tubular renal de la metformina y de tres variantes no sinónimas 
encontradas en una población de Corea: T199I, T201M y A270S. Se utilizaron 
cultivos celulares procedentes de epitelio renal porcino LLC-PK, a los cuales se 
les insertó el alelo normal y las variantes mencionadas. Se evaluó la absorción 
de la metformina inyectando a cada cultivo celular 90 ng de metformina, 
incubándolos dos días para luego medir la eficacia de cada variante y 
compararlo con el alelo normal. Se determinó que hay una disminución de la 
actividad de transporte de metformina por tres variantes no sinónimas de OCT2: 
T199I, T201M y A270S, las cuales reducen la eliminación renal de metformina 
y pueden ser responsables de la gran variabilidad interindividual en la 
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farmacocinética de este fármaco, además, puede estar asociada también a la 
acidosis láctica la cual podría presentarse en pacientes con variantes OCT2 
funcionalmente defectuosas.  
En otro estudio, Song I., et al (2008b) analizan tres variantes del gen SLC22A2: 
596C>T, 602C>T y 808G>T en una población de Corea y evalúa su efecto en la 
absorción  de la metformina a nivel renal. El estudio se realiza tanto in vitro, en 
células HEK 293 que expresaban el transportador OCT2 y sus variantes, como 
in vivo, en 26 pacientes a los que se le administró 500 mg de metformina vía 
oral para posteriormente analizar la concentración del fármaco en sangre y 
orina.  En el primer caso se observa una disminución de la absorción de  
metformina de las células, siendo esta menor al control. In vivo se observa un 
aumento de la concentración del fármaco a nivel del plasma. Se determina que 
tanto las variantes del gen SLC22A2 como las de SLC22A1 deben ser tomadas 
en cuenta para la administración de una dosis correcta. 
Yoon H. et al. (2013) concluyen después  de analizar el efecto de siete 
polimorfismos genéticos en los transportadores catiónicos orgánicos OCT1, 
OCT2, OCT3, OCTN1, MATE1 y MATE2-K en la farmacocinética de la 
metformina, que se debe tener en cuenta tanto las variantes genéticas de 
OCTN1-917C> T y OCT2-808 G>T para la administración de una dosis 
adecuada en pacientes que padecen diabetes. 
 
China 
Wang et al. (2008) caracterizaron las variaciones genéticas en la posición 808 
del gen SLC22A2 en una población china y analiza la capacidad funcional de 
estas variantes usando metformina como sustrato solo o en presencia de su 
inhibidor de transporte, la cimetidina. Se secuencian todos los exones del gen 
usando ADN genómico de 112 individuos sanos. Se evaluó la variante más 
común, 808G>T (Ala270Ser) y se estudió su efecto farmacocinético ante la 
administración de metformina solo y junto a cimetidina. Se demuestra por 
primera vez en la población china la existencia de polimorfismos genéticos en 
el transportador OCT2 además que el polimorfismo 808G>T conlleva a una 
disminución del aclaramiento tubular de la metformina. 
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Li et al. (2010) realizan un estudio en pacientes chinos con diabetes mellitus 
tipo 2 y analizan el efecto del polimorfismo 808G>T en la concentración 
plasmática de lactato luego de una administración de 500 mg metformina. Se 
encontraron tres genotipos del gen SLC22A2 en la posición 808 (exón 4): GG, 
GT y TT en 400 pacientes diagnosticados de diabetes tipo 2. Se encontró que el 
nivel promedio de lactato en pacientes con el genotipo homocigoto mutante TT 
fue el más alto de todos los grupos; sin embargo, el nivel de HbA1c fue el más 
bajo. Se demostró que la variante del gen SLC22A2 (808G>T) influye en el 
metabolismo de la metformina in vivo, sin embargo, no se encontraron 
diferencias significativas entre los pacientes con los genotipos GG y TT, 
señalando la necesidad de ampliar el tamaño a fin de corroborar estos resultados 
en el futuro. 
Hou W. et al. (2015) analizan la variante 808G>T en el transportador catiónico 
OCT2 en una población de 220 individuos chinos con diabetes de tipo 2 a los 
cuales se les pidió que tomaran metformina por al menos un año. Se tomaron 
muestras de sangre y se procedió a realizar la amplificación y secuenciación del 
exón 4 para observar las variantes en la posición 808. Se estudió a largo plazo 
la eficacia clínica de la metformina en pacientes con el alelo normal y con los 
mutantes, encontrando que estos últimos producen un efecto benéfico a largo 
plazo reduciendo con mayor eficacia los niveles de glucosa en sangre. Se 
demuestra por primera vez que la variante 808G>T al disminuir la excreción del 
fármaco también podría mejorar a largo plazo el efecto anti-diabético en 
pacientes chinos que sufren de diabetes mellitus tipo 2. 
 
Japón 
Fukushima-Uesaka H. et al (2004) estudió polimorfismos en los 11 exones  del 
gen SLC22A2 en una población de 116 individuos japoneses. Amplificaron 
primero los exones 1 al 9 y los exones 10 y 11 haciendo uso de una polimerasa 
de alta procesividad, capaz de amplificar por encima de los 17.5 kb, 
posteriormente se amplificó cada exón individualmente. Se secuenciaron los 
amplicones y se encontraron 33 variantes de este gen, de las cuales 14 eran 
nuevos reportes.  
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Ogasawara K. et al. (2008) estudiaron polimorfismos en la región promotora 
del gen codificante para el transportador catiónico OCT2 y también en los 
transportadores aniónicos OAT1-4 de la familia SLC22A que juegan un papel 
importante en la secreción renal de diversos fármacos. Se encontraron 
polimorfismos en los transportadores OCT2, OAT3 y OAT4 lo cuales fueron 
analizados para determinar el nivel de expresión de cada variante y del control 
transfiriendo las variantes a células LLV-PK1 haciendo ensayos con luciferasa. 
En el caso del transportador OCT2, la única variante que se identificó fue la 
deleción -578_-576delAAG; la cual condujo a una reducción del 14% de la 
actividad del promotor. Este es el primer estudio para investigar la influencia de 
los polimorfismos en la expresión de mRNA en la familia SLC22A en el riñón. 
 
Antecedentes en América 
Estados Unidos 
En el Instituto de Medicina Coriell (EE.UU.), se estudió la relación entre las 
variaciones de un gen que codifica un transportador renal de xenobióticos, 
OCT2 con relación a su función. Se analizaron los 11 exones del gen en 247 
individuos identificándose 28 variantes de las cuales solo 9 son no sinónimas 
encontradas en sitios codificantes incluyendo una inserción que conlleva a una 
terminación prematura de la proteína. El análisis funcional realizado in vitro en 
ovocitos de Xenopus laevis indica que variantes como M165I y R400C reducen 
significativamente los valores de la velocidad máxima de transporte (Vmax) en 
comparación a la muestra control siendo 50% y 70% menor con respecto al 
control. Estos datos in vitro son difíciles de extrapolar a la depuración renal in 
vivo; sin embargo, sugieren que es posible que haya una alteración en la 
eliminación renal de fármacos en personas que presenten estas variantes 






ESTUDIOS POBLACIONALES DE LOS POLIMORFISMOS DEL GEN 
SLC22A1 
En América del Sur no existen antecedentes acerca de los polimorfismos del 
gen SLC22A2, únicamente se cuentan con referencias sobre polimorfismos en el 
gen SLC22A1.  
 
Argentina 
En una población argentina, Yang P. et al. (2014) reportaron las frecuencias 
genotípicas y alélicas de los polimorfismos no sinónimos: R61C, P341L, 
M420del, G401S y G465R, del gen SLC22A1 (codificante del transportador 
OCT1), en pacientes diabéticos. El análisis de asociación realizado mostró que 
los pacientes que portaban las mutaciones R61C y G401S tuvieron una 
tendencia a presentar niveles más altos de glucemia y hemoglobina glicosilada 
(HbA1c), sin embargo estos resultados no fueron significativos. Por otro lado, 
los pacientes con las mutaciones M420del y G465R, presentaron mayores 
niveles de HbA1c (p<0.05). En cuanto al resto de parámetros, no se observaron 
diferencias significativas.  
 
Perú 
Olivares et al. (2017) estudiaron la distribución y frecuencia del polimorfismo 
408Val/Met del gen SLC22A1 (OCT1) en las poblaciones de Lima y Puno 
(Uros, Taquile y Amantaní), un transportador de membrana encontrado 
principalmente en el hígado y cuyas variantes pueden reducir el efecto 
terapéutico de la metformina en pacientes diabéticos, siendo la variante Met la 
asociada a una respuesta menos eficiente.  Las frecuencias de los genotipos de 
la población total fueron: Val/Val=85,0% y Val/Met=15,0%. La frecuencia del 
alelo Val fue mayor en todas las poblaciones; mientras que el alelo Met, 
asociado con una menor respuesta a metformina, se encontró con frecuencias 
alélicas de 8.3%, 9.6% y 2.5% en las poblaciones de Amantaní, Lima y Uros, 




2.2. BASE TEÓRICA 
2.2.1. Diabetes Mellitus 
2.2.1.1. Definición 
Según la Organización Mundial de la Salud: “El término 
«diabetes mellitus» hace referencia a un desorden metabólico de 
múltiples etiologías caracterizado por una hiperglicemia crónica, 
con trastornos en el metabolismo de carbohidratos, las grasas y las 
proteínas, consecuencia de un  defecto en la secreción de insulina, 
en su acción, o en ambas” (WHO, 1999).  
Esta hiperglicemia a largo plazo trae consecuencias patológicas 
como neuropatía, retinopatía y posterior pérdida de la vista 
(Bourne R. et al., 2013), disfunción renal, incremento del riesgo 
de padecer ataques al corazón o derrame cerebral (Sarwar N. et al, 




La diabetes mellitus se divide en tres grupos etiológicos: Diabetes 
tipo 1, Diabetes tipo 2 y Diabetes Gestacional (WHO, 1999).  
La diabetes tipo 1, o insulino-dependiente, es de tipo autoinmune 
y consiste en la destrucción progresiva de las células beta del 
páncreas por el mismo organismo, que las reconoce como 
antigénicas. A medida que avanza, la producción de insulina va 
decreciendo hasta llegar el punto de la aparición de síntomas a 
temprana edad generalmente. Las personas diagnosticadas con 
esta enfermedad dependerán de inyecciones periódicas de insulina 
de por vida, además de realizarse controles periódicos de glucosa 
en sangre, y de llevar un régimen alimentario especial. Existen 
personas a las cuales no se les detecta un desorden autoinmune, 
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en estas personas se denomina diabetes tipo 1idiopática, ya no no 
hay causa aparente. 
La diabetes mellitus de tipo 2, o diabetes no insulino-dependiente, 
es el tipo de diabetes más frecuente y engloba al 90-95% del total 
de personas diabéticas. Esta es una enfermedad crónica que 
consiste en un déficit progresivo en la secreción de insulina tras 
un proceso de resistencia a la insulina (ADA: Asociación 
Americana de Diabetes), lo que causa un aumento de la glucosa a 
nivel sanguíneo por la incapacidad del organismo de asimilarla, 
en primera instancia,  debido a la resistencia a la insulina (Lillioja 
S. et al., 1993) y finalmente por la incapacidad del organismo de 
producirla. La resistencia a la insulina es causada por varios 
factores, entre ellos una alimentación inadecuada y sedentarismo, 
esto causa que las células del hígado y músculo vayan dejando de 
expresar transportadores de glucosa (GLUT4) lo que impide el 
ingreso de la misma progresivamente, evidenciándose en un alto 
nivel de glucosa en sangre (hiperglicemia), la resistencia a la 
insulina es de carácter reversible. 
La diabetes gestacional es la intolerancia al consumo de 
carbohidratos que resulta en una hiperglicemia cuya severidad 
varia y que es diagnosticada por primera vez durante los controles 
de embarazo (WHO, 1999).  
 
2.2.1.3. Tratamiento 
Dependiendo del tipo de diabetes presentada el tratamiento puede 
ser de tipo terapia insulínica, terapia con agentes anti-
hiperglucémicos o mixta.  
La terapia con insulina es administrada principalmente a los que 
padecen diabetes de tipo 1, ya que estos no producen o producen 
en cantidades mínimas esta hormona, por lo que es necesario que 
se la administre por vía muscular, además puede complementarse 
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con algún anti-hiperglicemiante oral, como metformina o 
sulfonilureas. 
Para la diabetes tipo 2, en cambio, existe una resistencia a la 
insulina que impide el ingreso normal de glucosa al medio 
intracelular, en este caso la terapia de primera línea es la 
administración oral de metformina, en una dosis dependiente de 
los niveles de glucosa basal y hemoglobina glicosilada, en caso no 
ser suficiente se administra además algún otro agente anti-
hiperglucémico o insulina.  
 
2.2.2. Metformina 
El tratamiento de primera línea para la diabetes de tipo 2 es la 
metformina, un fármaco perteneciente a la familia de las biguanidas 
presente en la planta Galega officinalis (Fig. 1), cuyos extractos se 
usaban durante la edad media para tratar la diabetes (Bailey C., 1989). 
Este fármaco se encuentra en la lista de medicamentos esenciales de la 
Organización Mundial de la Salud (WHO, 2019) y su principal acción es 
reducir los niveles de glucosa en sangre (antihiperglucémico) mediante el 
















El nombre químico de la metformina es 1,1-Dimetilbiguanidina, y 
pertenece a la clase de las biguanidas, moléculas compuestas por 
dos moléculas de guanidina (Fig. 2).  
Este fármaco es comercializado como hidrocloruro de 
dimetilguanidina, y su síntesis fue descrita en 1922, empleando un 
método que consistía en una reacción de una sola etapa en la que 
se mezclaba hidrocloruro de dietilamina con 2-cianoguanidina, 
calentando a alta temperatura para favorecer la reacción (Werner 
E. & Bell J., 1922). Ya en 1975, surge una patente para la síntesis 
de ésta, utilizando cantidades equimolares de dimetilamina y 2-
cianoguanidina, disolviéndolas en tolueno a baja temperatura para 
obtener una solución concentrada, luego se va agregando cloruro 
de hidrógeno lentamente; la mezcla genera una reacción 
exotérmica, por lo que se calienta, y luego de enfriarse el 






















La metformina es administrada por vía oral, y es absorbida 
lentamente por los enterocitos a nivel del duodeno, a través de 
transportadores como el OCT 3 (Chen E., 2015), THR-2 (Liang 
X., et al., 2015) y, según estudios in vitro, puede que sea 
transportado también por medio del transportador de monoaminas 
PMAT, favorecido por el pH ácido del intestino (Zhou M., 2007), 
todos ubicados en el lumen del intestino delgado, para luego partir 
hacia la vía sistémica a través del transportador OCT1 (Muller J., 
2005) ubicado en la membrana basolateral de los enterocitos (Fig. 
3).  
La metformina ingresa a los hepatocitos principalmente a través 
del transportador catiónico orgánico 1 (OCT1) (Wang D., et al., 
2002) y probablemente en menor cuantía a través del OCT3, 
ambos transportadores están expresados en la membrana 
basolateral de los hepatocitos, siendo el OCT1 el que se encuentra 
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Fig. 3 Transporte de la metformina hacia la vía sistémica a través 

























Una vez alcanzada la vía sistémica, la metformina viaja libre por 
la circulación, no se une a proteínas séricas como la albúmina, por 
lo que su distribución a los diferentes tejidos es rápida. La 
metformina tiene una vida media de alrededor de 5 horas 




La metformina no sufre efecto de primer paso, ni 
biotransformación hepática, por lo que es excretada en su forma 
original principalmente por vía renal.  
 
Excreción 
La principal vía de excreción de la metformina es a través de la 
orina, y ya que  no sufre procesos de biotransformación, ésta es 
eliminada en forma íntegra. El transporte del fármaco de la sangre 
OCT1 OCT1 OCT3 OCT3 











a la vía urinaria se realiza en primera instancia a través del 
transportador OCT2 (Dresser M. et al., 2002), ubicado en la 
membrana basolateral del túbulo proximal del riñón (Jonker & 
Schinkel, 2003), permitiendo su ingreso al medio intracelular, 
para luego ser transportada hacia la orina por medio de los 
transportadores MATE1 y MATE2 (Ito S. et al., 2011), 
















Fig. 5 Transporte de la metformina hacia la vía de excreción urinaria (MET: 
metformina) [Elaboración propia] 
 
2.2.2.3. Farmacodinámica 
El mecanismo de acción de la metformina aún no está 
completamente dilucidado, sin embargo se conoce que ésta actúa 
sobre las células hepáticas ingresando al medio intracelular a 
través de transportadores catiónicos orgánicos (OCTs), a nivel 
hepático se expresa principalmente el transportador OCT1, a 












































































El mecanismo de acción de la metformina empieza a nivel de la 
cadena transportadora de electrones en la mitocondria, con la que 
interacciona de forma inhibitoria (El-Mir et al., 2000) lo que 
causa un estrés energético y un aumento de ADP y AMP 
intracelular, aumentando el ratio AMP:ATP y ADP:ATP que 
luego producirá un cambio conformacional de la proteína AMPK 
por la unión de ADP/AMP a la subunidad gamma, lo que induce 
su fosforilación en el residuo Thr-172 (Hawley et al., 1995; 
Oakhill et al., 2011) e inhibe además su defosforilación (Suter et 
al., 2006). La activación de esta molécula es un paso clave en el 
proceso ya que ésta actuará sobre el metabolismo por medio de la 
activación y transcripción de ciertas proteínas, con el objetivo de 
restablecer el balance energético de la célula. Algunos de sus 
efectos son:  
 
 Inhibición de la gluconeogénesis 
 Aumento de la captación de glucosa  
 Oxidación de ácidos grasos 
 Disminución en la síntesis de colesterol 
 Disminución en la síntesis de triglicéridos y fosfolípidos 
 Disminución en la expresión de genes lipogénicos y 
gluconeogénicos 
 
De todos los efectos resaltan el aumento de la captación de 
glucosa, por medio de la expresión de transportadores GLUT 1 y 
4, mediante la activación de GLUT1 (Barnes et al., 2002) y 
mediante la inhibición por defosforilación de TBC1D1, proteína 
inhibidora de la fusión de GLUT4 a la membrana, permitiendo el 
ingreso de glucosa al medio intracelular, reduciendo sus niveles 






2.2.3. Transportadores de membrana y su impacto sobre la disposición de       
los fármacos 
Los transportadores de membrana son moléculas de naturaleza proteica 
que se caracterizan por permitir el paso selectivo de ciertas moléculas del 
medio extracelular al intracelular, o viceversa. Estas cumplen un rol 
fundamental en la farmacodinámica y farmacocinética de los fármacos. 
Existen tres tipos de transportadores de membrana: los transportadores de 
tipo uniporte (por ejemplo: OCT1, OCT2), que transportan una sola 
molécula; los de tipo simporte, que transportan dos moléculas a la vez en 
un solo sentido (por ejemplo: SGLT1); y los de tipo antiporte, que 
transportan dos moléculas, una hacía el medio intracelular y otra hacia el 
medio extracelular (por ejemplo: Bomba Na+/K+) (Amidon G., Sadeé W., 
2004).  
2.2.4. Transportador catiónico orgánico 2 
El transportador catiónico orgánico OCT2 pertenece a la familia SLC22A 
de transportadores humanos y es codificado por el gen SLC22A2. Está 
compuesto de 12 dominios transmembrana de los cuales el primero y 
segundo forman un gran loop extracelular. Este posee la capacidad de 
hacer splicing alternativo, generando varias isoformas del mismo 
transportador.  
El OCT 2 se expresa principalmente en las células renales (Gorboulev et 
al., 1997) y contribuye significativamente a la disposición 
farmacocinética de varios fármacos, entre ellos la merformina. La 
metformina es el fármaco de primera línea para el tratamiento de la 
diabetes de tipo 2, el cual es eliminado principalmente por medio del 
transportador OCT2, localizado en la membrana basolateral del túbulo 






2.2.5. PCR por extensión de sobrelapamiento (“Overlap Extension PCR”) 
Esta técnica se ha utilizado ampliamente para insertar mutaciones 
específicas (Higuchi R. et al., 1988) y crear plásmidos recombinantes 
(Bryksin A. & Matsumura I., 2010). Esta técnica permite también, poder 
unir fragmentos de ADN amplificados en reacciones individuales, con la 
finalidad de poder secuenciar todo en una sola reacción, lo cual es 
económicamente ventajoso. El fundamento de esta técnica subyace en el 
diseño de cebadores específicos que tengan una región complementaria al 
primer segmento de interés en el ADN molde y una región 
complementaria a la hebra opuesta en el siguiente segmento de interés, 
en caso de ser dos segmentos (de ser tres segmentos los cebadores 
diseñados se encontrarán en el segmento de interés intermedio, con la 
región complementaria a la hebra opuesta del final del primer segmento 
de interés y el inicio del tercero), cada amplicón se generará en una 
reacción de PCR individual, de tal forma que se generen amplicones con 
la región complementaria al otro segmento de interés, los cuales se 
juntarán en cantidades equimolares en una reacción adicional, en la cual 
las hebra del primer amplicón se unirá por complementariedad a la del 
segundo de dos formas diferentes: la primera en la cual los extremos 3’ 
se encuentran en la región complementaria, y la segunda en la cual los 
extremos 5’ se encuentran en la región de complementariedad (fig. 6). En 
el primer caso, la polimerasa sintetizará la cadena complementaria dado 
que los extremos 3’ se encuentran presentes, en el segundo caso, la 
polimerasa no puede sintetizar la cadena complementaria dado que los 
extremos son 5’, por lo que la cadena complementaria se sintetizará a 
partir de los cebadores sentido del segmento 1 y antisentido del segmento 
















Figura 6. Esquema representativo de la reacción de OE-PCR para 2 productos de PCR 
individuales (cada uno de un color, rojo y azul). La obtención de los amplicones 
individuales se realiza en reacciones de PCR independientes, en las cuales se utilizan 
cebadores especiales para la región que será complementaria, ambos amplicones 
formados al final de la reacción contendrán una secuencia complementaria al otro 
amplicón, lo cual permitirá que se hibriden en la reacción subsiguiente de OE-PCR  y se 
sintetice la cadena complementaria faltante a cada híbrido, para así obtener finalmente 
un amplicón con 2 secuencias unificadas. 
 
3. OBJETIVOS 
3.1. Objetivo general 
 Caracterizar los polimorfismos de secuencia nucleotídica del exón 4 del gen 
SLC22A2 en 5 poblaciones mestizas y una nativa del Perú. 
3.2. Objetivos específicos 
 Estandarizar los protocolos  de PCR y OE-PCR para la obtención de 
secuencias nucleotídicas del gen SLC22A2. 
 Comparar si existen diferencias genéticas entre los polimorfismos 
detectados entre poblaciones nativas y mestizas. 
 Comparar con los datos reportados previamente en otras poblaciones 
humanas. 
 
Amplicón 1 Amplicón 2 
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4. MATERIALES Y MÉTODOS 
4.1. Material biológico 
La población de estudio estuvo conformada por 150 personas naturales de 7 
localidades del Perú: Norte: Paita (n=25), Cajamarca (n=25) y Chimbote 
(n=20); Centro: Lima (n=25); Sur: Chincha (n=20) y Arequipa (n=20); y 
además de 15 pobladores de una comunidad nativa en Loreto (Tempestad) 
escogidas aleatoriamente, a las cuales explicaba en qué consistía el estudio para 
luego pedirles que firmen el consentimiento informado. A las personas que 
accedieron a firmar el consentimiento informado se les tomó una muestra de 
hisopado bucal con un hisopo (Alfymedix) por un minuto, posteriormente la 
muestra se guardaba en tubos con buffer TNE-Urea (Tris, NaCl, EDTA, Urea). 




 Ácido Bórico 
 NaCl 
 Sodio Dodecil Sulfato 
(SDS) 
 Proteinasa K 
 Urea 
 Acetato de Amonio 
 Etanol Absoluto 
 Isopropanol 
 Agua destilada 
 Buffer de carga  
 Taq Polimerasa 
 MgCl 
 Buffer para PCR 10X 
 Cebadores 
 Agua para PCR 
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Material de vidrio y plástico: 
 Probeta 
 Matraz 
 Frascos Herber 
 Cajas de tips de 1000, 200 y 10 µl. 
 Tips de 1000, 200 y 10 µl 
 Micropipetas de 1000, 200, 10 y 2 µl 
 Tubos de microcentrifuga de 2 ml 
 Tubos de PCR de 200 µl 
 Racks  
Equipos de laboratorio: 
 Incubadora 
 Cámara electroforética 
 Fuente de poder de 300V 
 Cámara fotográfica 
 Termociclador 
 Fuente de luz UV 
 Microcentrífuga  
 Nanodrop 
 Ordenador de escritorio 
 
4.3. Colecta de muestras 
Los individuos se seleccionaron de forma aleatoria en las 7 localidades 
seleccionadas, se les explicó acerca del estudio y en qué consistía la toma de 
muestra, luego se les pidió que firmen un consentimiento informado asintiendo 
que están de acuerdo en formar parte de la investigación. A los que aceptaron se 
les tomó una muestra de saliva mediante la técnica de hisopado bucal, para esto 
se extrajo el hisopo estéril del empaque y se procedió a frotarlo por las mejillas 
internas del individuo al mismo tiempo que se rotaba para obtener una mayor 
cantidad de muestra. Al finalizar, el hisopo se colocó en su respectivo empaque 
para luego cortarse la parte con muestra y colocarse en un tubo de 2 ml estéril 
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con 500 µl de TNE-Urea hasta llegar al laboratorio, en donde se almacenó a 
4°C hasta su uso. 
Los lugares de colecta fueron los siguientes: 
● Lima (Universidad Nacional Mayor de San Marcos) 
● Ica (Plaza de Armas de Chincha). 
● Arequipa (Plaza de Armas de Arequipa). 
● Piura (Plaza de Armas de Paita y Malecón Paita). 
● Cajamarca (Plaza de Armas de Cajamarca, Plazuela Amalia Puga). 
● Ancash (Malecón Grau de Chimbote y Frente al Hospital La Caleta de 
Chimbote) 
● Loreto (Comunidad Nativa de Tempestad, Maynas). 
 
 
4.4. Extracción y purificación de ADN genómico 
Para la extracción de ADN genómico se usó un protocolo convencional 
mediante la técnica de Salting-Out (Aidar M. & Line S., 2007). 
La muestra obtenida se encontraba en 500 µl de buffer TNE-Urea por 
aproximadamente un mes hasta su procesamiento. Primero se procedió a hacer 
la lisis, para esto se agregó al tubo 150 µl de SDS al 10% y 5 µl de Proteinasa 
K. Luego se homogenizó e incubó a 60 °C por una hora y media. A 
continuación se transfirió el lisado a un tubo nuevo de 2 ml estéril y se agregó 
170 µl de solución de acetato de amonio 10 M, 20 µl de NaCl 5M y 800 µl de 
isopropanol frío, el hisopo que quedó en el tubo anterior se descartó en una 
solución de hipoclorito de sodio al 10%.  Se homogenizó e incubó a -20°C por 
30 minutos. Pasado el tiempo la muestra se centrifugó a 13 500 RPM por 15 
minutos luego del cual se eliminó el sobrenadante en una solución de 
hipoclorito de sodio al 10%. Se agregó 100 µl de TE 20:5 y se resuspendió el 
pellet, luego se agregó 5 µl de NaCl 5M y 300 µl de etanol absoluto y se 
homogenizó. Se procedió a centrifugar nuevamente a 13 500 RPM por 15 
minutos, decantando luego  el sobrenadante en hipoclorito de sodio. A 
continuación se procedió a realizar los lavados, el primer lavado fue con 500 µl 
de etanol-TE 20:5 en una proporción del 70% y 30% respectivamente. Se 
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resuspendió el pellet y se procedió a centrifugar a 13 5000 RPM por 15 
minutos, decantando en solución de hipoclorito de sodio al finalizar. El segundo 
lavado fue con 500 µl de etanol-TE 20:1 en una proporción del 70% y 30% 
respectivamente. Se resuspendió el pellet y se procedió a centrifugar a 13 500 
RPM por 15 minutos, decantando en solución de hipoclorito de sodio al 
finalizar. El último lavado fue con 500 µl de etanol-agua destilada en una 
proporción del 70% y 30% respectivamente. Se resuspendió el pellet y se 
procedió a centrifugar a 13 5000 RPM por 15 minutos, decantando en solución 
de hipoclorito de sodio al finalizar. Finalmente la muestra se dejó secar en la 
incubadora hasta que se evapore todo el etanol para luego resuspender en 150 
µl de solución TE 20:1 y almacenar a 4°C hasta su uso. 
 
4.5. Concentración y calidad del ADN obtenido 
Para evaluar la integridad del ADN se corrió 5 µl de ADN con 1.5 µl de buffer 
de carga en un gel de agarosa al 1.5% y se visualizó en un transluminador de 
luz UV. 
Para determinar la cantidad y pureza del ADN se cuantificó 1µl de cada 
muestra de ADN en Nanodrop. 
 
4.6. Diseño de cebadores 
Para las reacciones de PCR individuales se usaron los cebadores previamente 
descritos por Kang H. et al (2007) para los exones 2, 3 y 4 del gen SLC22A2 ya 
que estos son los que han presentado más variaciones de acuerdo a los estudios 
realizados (Fukushima-Uesaka et al., 2004; Song et al., 2008; Kang et al., 2007; 
Jacobs et al., 2015; Tzvetkov et al., 2009; Shikata E. et al., 2006). 
Además se diseñó un par de cebadores especiales para el exón 3 (denominado 
ahora exón 3S**) para la reacción posterior de OE-PCR. Para esto se bajaron 
las secuencias de los amplicones correspondientes a los cebadores descritos por 
Kang et al. (2007), una vez obtenidas las secuencias, se utilizaron los cebadores 
para el exón 3 como base, adicionando a cada uno 30 pares de bases, las cuales 
eran complementarias a la región amplificada del exón 2 y 4, de tal modo que 
cada cebador contiene, adicionalmente a la región complementaria para el exón 
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3, dos secuencias adicionales complementarias para la región final e inicial, en 
el caso del cebador sentido y antisentido respectivamente, para la hebra 
complementaria de los amplicones 2 y 4, los cuales se muestran en la Tabla 1 y 
esquemáticamente en la Figura 6, de tal manera que al amplificar el exón 3 de 
las muestras se genere una región complementaria a los extremos del mismo 
que se complemente al exón 2 y 4 durante la fase de hibridación para la 
amplificación de la región exónica completa (exones 2, 3 y 4) en la siguiente 
reacción mediante la técnica OE-PCR (OE-PCR: Overlap Extension PCR). 
Las regiones amplificadas de cada exón, los cebadores usados y diseñados se 
muestras en la figura 7. 
 
 
Exón Cebador sentido Cebador antisentido Amplicón (pb) 
2* TTATGTCCAACAGGATTCTAACAGG TCCAAGTGTTCTCCAAACCTT 239 
3* TCCATGCATTTTCCACAATC TCTATTTTGGCAGCGAGGTT 282 










Tabla 1. Cebadores empleados para el análisis de los exones 2, 3 y 4 del gen SLC22A2. * Kang H, et al. 
























Figura 7. Regiones amplificadas por los diferentes cebadores usados para el estudio. Se muestran las 
regiones amplificadas y se resaltan los exones. 
 
 
4.7. PCR convencional 
Se realizó la reacción de PCR a partir del ADN genómico obtenido de las 
muestras recolectadas. Las reacciones de PCR se realizaron en un volumen de 
25 µL con las siguientes cantidades: Taq ADN polimerasa (5U/µL, 
ThermoScientific LTDA) (0.15 µL),  Buffer para PCR NH4SO2 10X (2.5 µL), 
MgCl2 25mM (1.5, 2.0 o 2.5 µL), dNTPs 10mM (0.2 µL), cebadores 10 mM 
(0.5 µL), ADN genómico 50-100 ng/µl (1-2 µL) y agua para PCR hasta un 
volumen final de 25 µL.  
Las reacciones de PCR fueron optimizadas para las concentraciones de MgCl2 







 Con MgCl2 a 2.0 mM 
Reactivos X1 X6 
Agua para PCR 18.75 112.5 
Buffer para PCR 10X 2.5 15 
MgCl2 25 mM 2.0 12 
dNTPs 10 mM 0.2 1.2 
Cebador Sentido10 µM 0.2 1.2 
Cebador Antisentido 10 µM 0.2 1.2 
Taq polimerasa (5U/µL) 0.15 0.9 
ADN 1 - 
 
 Con MgCl2 a 2.5 mM 
Reactivos X1 X6 
Agua para PCR 18.25 109.5 
Buffer para PCR 10X 2.5 15 
MgCl2 25 mM 2.5 15 
dNTPs 10 mM 0.2 1.2 
Cebador Sentido 10 µM 0.2 1.2 
Cebador Antisentido 10 µM 0.2 1.2 
Taq polimerasa (5U/µL) 0.15 0.9 
ADN 1 - 
   
El termociclador fue programado como sigue: 
95° -- 5 min  
95° -- 30 seg 
58° -- 30 seg     x35 ciclos 
72° -- 30 seg 
72° -- 10 min 
4° -- ∞ 
 
Los amplicones se corrieron en un gel de agarosa al 2.5% (teñido con Gel Red) 
por 20 minutos a 100 voltios, se utilizó 5 µL de amplicón con 2 µL de buffer de 
carga. Finalmente el gel se reveló en un fotodocumentador de luz UV. 













Luego de la optimización, se procedió a amplificar el exón 2, 3 y 4 de 40 
muestras (8 individuos por población), y los exones 2, 3 y 4 de 8 individuos de 
la población nativa de Tempestad (Loreto) para completar media placa de 
secuenciamiento, haciendo uso del protocolo antes mencionado. 
Los amplicones se corrieron en un gel de agarosa al 2.5% (w/v) por 20 minutos, 
el cual se tiñó luego con bromuro de etidio por 20 minutos y finalmente reveló 
en un fotodocumentador. Los amplicones fueron almacenados a -20°C hasta su 
envío al extranjero para la reacción de secuenciamiento. 
 
4.8. OE-PCR 
Para la reacción del overlap extension PCR (OE-PCR) se tomó como referencia 
un protocolo descrito por Thornton J. (2014), el cual fue modificado según las 
condiciones del laboratorio. Para lo cual se utilizaron los amplicones obtenidos 
en la reacción de optimización a 58 °C, en dos ensayos separados: 
1er ensayo 
Se realizó la reacción de PCR haciendo uso de los amplificados del exón 2, 
exón 3S y exón 4, de los ensayos a 58 °C a 2.0 y 2.5 mM, usando los cebadores 
sentido del exón 2 y antisentido del exón 4 para amplificar la región completa, 




Master Mix 2 x1 
Agua para PCR 18.25 
Buffer para PCR 10X 2.5 
MgCl2 25 mM 2.5 
dNTPs 10 mM 0.2 
Cebador Sentido 10 µM 0.2 
Cebador Antisentido 10 µM 0.2 




Reactivos X1 X10 
dNTPs 0.4 4 
Cebador sentido (Exón 2) 10 µM 0.2 2 
Cebador antisentido (Exón 4) 10 µM 0.2 2 
Taq polimerasa (5U/µL) 0.2 2 
Amplicones 30 (10 µL de cada 
exón) - 
 
Se programó el termociclador como sigue: 
 
95° -- 5 min  
95° -- 1 min 
58° -- 1 min      x35 ciclos 
72° -- 1 min 
72° -- 10 min 
4° -- ∞ 
 
2do ensayo 
Se procedió a amplificar nuevamente los exones 2, 3S y 4 de las muestras 
anteriores ya que la reacción anterior había consumido lo que quedaba de cada 
reacción individual. El protocolo fue el mismo a 2.5 mM de MgCl2 con cada 
exón individualmente. Se procedió a cuantificar los amplicones para diluirlos 
luego a 50 ng/µL y agregar a la reacción de PCR de unión cantidades 
equimolares de cada exón (100 ng). 
Con estos resultados se procedió a realizar 3 subensayos: unión de exones 2-3-
4, 2-3 y 3-4 de las muestras antes mencionadas con los siguientes protocolos: 
 Exones 2-3-4 
Reactivos X1 X6 
Agua para PCR 13.25 79.5 
Buffer para PCR 10X 2.5 15 
MgCl2 25 mM 2.5 15 
dNTPs 10 mM 0.2 1.2 
Cebador sentido 10 µM 0.2 1.2 
Cebador antisentido 10 µM 0.2 1.2 
Taq polimerasa (5U/µL) 0.15 0.9 
ADN 6 (2 µL de 





 Exones 2-3 
Reactivos X1 X6 
Agua para PCR 15.25 91.5 
Buffer para PCR 10X 2.5 15 
MgCl2 25 mM 2.5 15 
dNTPs 10 mM 0.2 1.2 
Cebador sentido 10 µM 0.2 1.2 
Cebador antisentido 10 µM 0.2 1.2 
Taq polimerasa (5U/µL) 0.15 0.9 
ADN 4 (2 µL de 
cada exón) - 
 
 
 Exones 3-4 
Reactivos X1 X6 
Agua para PCR 15.25 91.5 
Buffer para PCR 10X 2.5 15 
MgCl2 25 mM 2.5 15 
dNTPs 10 mM 0.2 1.2 
Cebador sentido 10 µM 0.2 1.2 
Cebador antisentido 10 µM 0.2 1.2 
Taq polimerasa (5U/µL) 0.15 0.9 
ADN 4 (2 µL de 
cada exón) - 
 
Para la reacción de unión se utilizó el siguiente programa: 
95° -- 5 min  
95° -- 30 seg 
58° -- 30 seg     x35 ciclos 
72° -- 45 seg 
72° -- 10 min 
4° -- ∞ 
 
Los amplicones se corrieron luego en un gel de agarosa al 2.0% por 35 minutos 
a 100 voltios, se utilizó 5 µL de amplicón con 2 µL de buffer de carga, se cargó 
una columna con ladder de 100 pb para determinar si el peso molecular de las 
bandas obtenidas correspondía al teórico. Finalmente el gel se tiñó con bromuro 





Los 48 amplicones de las muestras correspondientes a cada población se 
enviaron a secuenciar a la empresa McLab para obtener las secuencias 
correspondientes al exón 4 (Tabla 2).  Las muestras de Chimbote no 



































































Tabla 2. Muestras enviadas a secuenciar. 
4.10. Detección de polimorfismos 
Las secuencias amplificadas se observaron en electroferogramas en el programa 
Bioedit en donde se alinearon con la secuencia de referencia descargada de cada 
exón para determinar la presencia de mutaciones en las regiones codificantes 
(NC_000006 complemento 160216755...160258821, fecha de consulta Mayo 
2018). Las mutaciones fueron curadas manualmente usando el mismo 
programa. 
Se analizaron los polimorfismos de secuencia nucleotídica existentes y se 
determinó si eran sinónimos o no sinónimos dependiendo si alteran o no la 
secuencia aminoacídica de la proteína transportadora, se determinaron las 
frecuencias de éstas en la población de estudio y luego se compararon con los 






























2013; Song et al, 2008;  Leabman et al, 2002; Fukushima-Uesaka et al, 2004), 
para inferir si disminuyen la absorción de metformina. 
5. RESULTADOS 
5.1. Extracción de ADN 
Se extrajo el ADN de un total de 150 individuos de 7 muestras poblacionales 
peruanas. 
Del total de muestras de ADN obtenidas, en el 100% se puede observar ADN 
íntegro, correspondiéndose a la banda intensa de mayor peso molecular. Las 
concentraciones obtenidas se encontraron en un rango de 5.0 a 177.6 ng/µL, 
mientras que la calidad (Abs 260/280) se encontró entre 1.11 a 2.00. 
Los resultados de las corridas electroforéticas de las muestras de ADN extraídas 
y los resultados de cuantificación por Nanodrop se muestran en la sección 
ANEXOS. 
 
5.2. PCR convencional 
Los resultados de la optimización de la reacción de PCR para el exón 4 se 
pueden observar en las figura 8, se puede apreciar que la amplificación a la 
concentración más adecuada de MgCl2 es 2.5 mM, sin embargo los resultados 




























Figura 8. Optimización de la PCR a 58 °C de los exones 2, 3 y 4. Muestras de ADN para la 
optimización de la PCR corridas en un gel de agarosa al 2.5%, las muestras amplificadas se 
muestran a continuación: (1)CHI2. (2)PAI3. (3) TEM5. (4)CAJ4. (-)Control Negativo. 
(ld)Ladder 100 pb. 
 
 
En la figura 9 se observa la amplificación de 48 muestras, se puede evidenciar 
que las 8 muestras de la población de Chimbote no amplificaron (41-48), 
además de 4 muestras adicionales de otras poblaciones, ante esto se realizó otra 
PCR con muestras adicionales para reemplazar las que no amplificaron y la 
población de Chimbote se reemplazó por Lima, ya que esta tenía mejores 
concentraciones de ADN.  
1    2   3   4  (-)   1    2   3    4   (-)  1    2   3   4   (-)  
1   2    3   4   (-)  1    2   3    4   (-)  1    2    3   4  (-)  
1     2    3   4  (-)   1    2   3   4   (-)  ld 
   Exón 2                   Exón 3                       Exón 4   
 Exón sobr3-4             Exón 2           Exón 3   
   Exón 4                   Exón sobr 3-4                        
MgCl2  2.0 
mM 
MgCl2  2.0 
mM 
MgCl2  2.5 
mM 



















Figura 13. Resultados de la amplificación de 48 muestras. 
 
Figura 9. Amplificación del exón 4 de diferentes poblaciones. Muestras de ADN de 6 
poblaciones corridas en un gel de agarosa al 2.5%. (1-8) Chincha. (9-16) Tempestad. (17-24) 
Cajamarca. (25-32) Paita. (33-40) Arequipa. (41-48)Chimbote. (-)Control Negativo. 
 
Las muestras amplificadas para el reemplazo de las anteriores fueron en orden 
ascendiente: CHI 13, CHI19, TEM5, TEM7, TEM6, PAI 23, PAI 26, LIM 1, 
LIM 29, LIM 4, LIM 7, LIM 10, LIM 12, LIM 13, LIM 16, LIM 27, LIM 28, 
LIM 29, LIM 30, Control negativo. Se puede observar que todas amplificaron 
excepto la primera y la cuarta, sin embargo al menos una de cada población si 
amplificó por lo que no se tuvo que repetir, la población Lima amplificó en su 
totalidad, y reemplazó a las muestras de Chimbote, las primeras ocho fueron 
escogidas (Figura 10). 
 
1    2    3   4    5   6    7    8    9   10  11  12 13  14  15  
 16  17  18 19  20  21  22 23  24  25  26  27 28  29  30  
30 
 31 32 33  34  35  36  37 38  39  40  41 42  43  44  45 
45  









Figura 10. Amplificación de muestras adicionales de ADN. Muestras de ADN corridas en un 
gel de agarosa al 2.5%. (1)Control negativo, (2)CHI19, (3)TEM5, (4)TEM7, (5)TEM6, (6)PAI 
23, (7)PAI 26, (8)LIM 1, (9)LIM 29, (10)LIM 4, (11)LIM 7, (12)LIM 10, (13)LIM 12, (14)LIM 
13, (15)LIM 16. 
5.3. OE-PCR 
Las reacciones de OE-PCR se dieron correctamente en el segundo ensayo y en 
un solo paso, como se puede observar en la figura 11, las bandas obtenidas 
corresponden a los pesos correspondientes a los tres exones unidos de alrededor 
de 836 pb, también se pueden observar dos bandas correspondientes a la unión 









Figura 11. Resultados de la reacción de OE-PCR de 4 muestras. Se muestran los resultados 
de la amplificación de una sola reacción de los exones 2-3-4 (izquierda), 2-3 (centro) y 3-4 
(derecha) corridos en un gel de agarosa al 2.5%. Las muestras fueron las siguientes: (1) 
CHI2. (2)PAI3. (3) TEM5. (4)CAJ4. (-)Control Negativo. (ld)Ladder 100 pb. 
1     2      3     4     5      6     7     8     9    10    11   12   13   14    15  
16    17   1   19   (-) 
Exones 2-3-4                     Exones 2-3         L      Exones 3-4 
~836 pb ~597 pb ~521 pb 







5.4. Secuenciamiento de ADN 
Los electroferogramas obtenidos  del secuenciamiento del exón 4 fueron 
alineados como se muestran en las figuras 12 y 13, se puede observar la 
mutación 808C>A (también conocida como 808G>T) en 3 individuos de los 48 
secuenciados (2 de las muestras poblacionales mestizas y una de la nativa).  
Exón 4 
Exon_4             1 ------------------------------------------------------------ 
Ref.     Exon_4    1 TTAAGGAAGGCAGACTTCTTAGCAGAATAAAATACTTTGATTTATTTCCTTTTTATTCCA 
1_RC_OCT2_ARE_6    1 -----------------------------------------------TCTTTTTATTCCA 
2_RC_OCT2_ARE_7    1 -----------------------------------------------TCTTTTTATTCCA 
3_RC_OCT2_ARE_8    1 -----------------------------------------------TCTTTTTATTCCA 
4_RC_OCT2_ARE_13   1 -----------------------------------------------TCTTTTTATTCCA 
consensus          1                                                 ............ 
 
 
Exon_4             1 -----------CAGTAATAGAGCAAGAAGAAGAAGTTGGGCAGAGCAACTGTGAACTGCA 
Ref.     Exon_4   61 AATGGACTTACCAGTAATAGAGCAAGAAGAAGAAGTTGGGCAGAGAAACTGTGAACTGCA 
E1_RC_OCT2_ARE_   14 AATGGACTTACCAGTAATAGAGCAAGAAGAAGAAGTTGGGCAGAGCAACTGTGAACTGCA 
E2_RC_OCT2_ARE_   14 AATGGACTTACCAGTAATAGAGCAAGAAGAAGAAGTTGGGCAGAGCAACTGTGAACTGCA 
E3_RC_OCT2_ARE_   14 AATGGACTTACCAGTAATAGAGCAAGAAGAAGAAGTTGGGCAGAGCAACTGTGAACTGCA 
E4_RC_OCT2_ARE_   14 AATGGACTTACCAGTAATAGAGCAAGAAGAAGAAGTTGGGCAGAGCAACTGTGAACTGCA 
consensus         61 ...........********************************** ************** 
 
 
Exon_4            50 ACCACCTCCAGTGAGGAAGTGCGTAAGCCACCCCAGCTAGCACCAGGAGCCCAACTGTAT 
Ref.     Exon_4  121 ACCACCTCCAGTGAGGAAGTGCGTAAGCCACCCCAGCTAGCACCAGGAGCCCAACTGTAT 
E1_RC_OCT2_ARE_   74 ACCACCTCCAGTGAGGAAGTGCGTAAGCCACCCCAGCTAGCACCAGGAGCCCAACTGTAT 
E2_RC_OCT2_ARE_   74 ACCACCTCCAGTGAGGAAGTGCGTAAGCCACCCCAGCTAGCACCAGGAGCCCAACTGTAT 
E3_RC_OCT2_ARE_   74 ACCACCTCCAGTGAGGAAGTGCGTAAGCCACCCCAGCTAGCACCAGGAGCCCAACTGTAT 
E4_RC_OCT2_ARE_   74 ACCACCTCCAGTGAGGAAGTGCGTAAGCCACCCCAGCTAGCACCAGGAGCCCAACTGTAT 
consensus        121 ************************************************************ 
 
 
Exon_4           110 AGGCAACTTGGTAAAAAATCCCCACTGTTCTCCGATATCTCCGCCCAACAAATTCTGTAA 
Ref.     Exon_4  181 AGGCAACTTGGTAAAAAATCCCCACTGTTCTCCGATATCTCCGCCCAACAAATTCTGTAA 
E1_RC_OCT2_ARE_  134 AGGCAACTTGGTAAAAAATCCCCACTGTTCTCCGATATCTCCGCCCAACAAATTCTGTAA 
E2_RC_OCT2_ARE_  134 AGGCAACTTGGTAAAAAATCCCCACTGTTCTCCGATATCTCCGCCCAACAAATTCTGTAA 
E3_RC_OCT2_ARE_  134 AGGCAACTTGGTAAAAAATCCCCACTGTTCTCCGATATCTCCGCCCAACAAATTCTGTAA 
E4_RC_OCT2_ARE_  134 AGGCAACTTGGTAAAAAATCCCCACTGTTCTCCGATATCTCCGCCCAACAAATTCTGTAA 
consensus        181 ************************************************************ 
 
 
Exon_4           170 -------------------------------------------------------- 
Ref.     Exon_4  241 CTGCAGAGAGAATTTGAATGGTTAATGCAATTCAATACAATAATGAGTTGGCTGTC 
E1_RC_OCT2_ARE_  194 CTGCAGAGAGAATTTGAATGGTTAATGCAATTCAATACAATAATGAGTTGGCTGTC 
E2_RC_OCT2_ARE_  194 CTGCAGAGAGAATTTGAATGGTTAATGCAATTCAATACAATAATGAGTTGGCTGTC 
E3_RC_OCT2_ARE_  194 CTGCAGAGAGAATTTGAATGGTTAATGCAATTCAATACAATAATGAGTTGGCTGTC 
E4_RC_OCT2_ARE_  194 CTGCAGAGAGAATTTGAATGGTTAATGCAATTCAATACAATAATGAGTTGGCTGTC 
consensus        241 ........................................................ 
Figura 12. Se presentan 4 de los 48 electroferogramas alineados con la secuencia de 
referencia, las cuales son idénticas. Se señala en rojo la mutación 808 A/C, la cual es 









Los electroferogramas de las reacciones de secuenciamiento de las muestras 
amplificadas por OE-PCR salieron correctamente, se pueden observar los 3 
exones en la longitud total de la secuencia (Figura 13), demostrando que la 
técnica funcionó adecuadamente, pudiendo obtener en una sola reacción los 
3 exones unidos, evitando así enviar a secuenciar individualmente.  
Ref.Amplicon234   1  TTAAGGAAGGCAGACTTCTTAGCAGAATAAAATACTTTGATTTATTTCCTTTTTATTCCA 
CHI2           1 -----------------------------------------------TCTTTTTATTCCA 
PAI3           1 ------------------------------------------------CTTTTTATTCCA 
TEM5           1 -----------------------------------------------TCTTTTTATTCCA 
CAJ4           1 -----------------------------------------------TCTTTTTATTCCA 
Exon4          1 ------------------------------------------------------------ 
Exon3          1 ------------------------------------------------------------ 
EXON2          1 ------------------------------------------------------------ 
 
 
Ref.Amplicon234   61 AATGGACTTACCAGTAATAGAGCAAGAAGAAGAAGTTGGGCAGAGAAACTGTGAACTGCA 
CHI2          14 AATGGACTTACCAGTAATAGAGCAAGAAGAAGAAGTTGGGCAGAGCAACTGTGAACTGCA 
PAI3          13 AATGGACTTACCAGTAATAGAGCAAGAAGAAGAAGTTGGGCAGAGCAACTGTGAACTGCA 
TEM5          14 AATGGACTTACCAGTAATAGAGCAAGAAGAAGAAGTTGGGCAGAGCAACTGTGAACTGCA 
CAJ4          14 AATGGACTTACCAGTAATAGAGCAAGAAGAAGAAGTTGGGCAGAGCAACTGTGAACTGCA 
Exon4          1 -----------CAGTAATAGAGCAAGAAGAAGAAGTTGGGCAGAGAAACTGTGAACTGCA 
Exon3          1 ------------------------------------------------------------ 
EXON2          1 ------------------------------------------------------------ 
 
 
Ref.Amplicon234  121 ACCACCTCCAGTGAGGAAGTGCGTAAGCCACCCCAGCTAGCACCAGGAGCCCAACTGTAT 
CHI2          74 ACCACCTCCAGTGAGGAAGTGCGTAAGCCACCCCAGCTAGCACCAGGAGCCCAACTGTAT 
PAI3          73 ACCACCTCCAGTGAGGAAGTGCGTAAGCCACCCCAGCTAGCACCAGGAGCCCAACTGTAT 
TEM5          74 ACCACCTCCAGTGAGGAAGTGCGTAAGCCACCCCAGCTAGCACCAGGAGCCCAACTGTAT 
CAJ4          74 ACCACCTCCAGTGAGGAAGTGCGTAAGCCACCCCAGCTAGCACCAGGAGCCCAACTGTAT 
Exon4         50 ACCACCTCCAGTGAGGAAGTGCGTAAGCCACCCCAGCTAGCACCAGGAGCCCAACTGTAT 
Exon3          1 ------------------------------------------------------------ 
EXON2          1 ------------------------------------------------------------ 
 
 
Ref.Amplicon234  181 AGGCAACTTGGTAAAAAATCCCCACTGTTCTCCGATATCTCCGCCCAACAAATTCTGTAA 
CHI2         134 AGGCAACTTGGTAAAAAATCCCCACTGTTCTCCGATATCTCCGCCCAACAAATTCTGTAA 
PAI3         133 AGGCAACTTGGTAAAAAATCCCCACTGTTCTCCGATATCTCCGCCCAACAAATTCTGTAA 
TEM5         134 AGGCAACTTGGTAAAAAATCCCCACTGTTCTCCGATATCTCCGCCCAACAAATTCTGTAA 
CAJ4         134 AGGCAACTTGGTAAAAAATCCCCACTGTTCTCCGATATCTCCGCCCAACAAATTCTGTAA 
Exon4        110 AGGCAACTTGGTAAAAAATCCCCACTGTTCTCCGATATCTCCGCCCAACAAATTCTGTAA 
Exon3          1 ------------------------------------------------------------ 
EXON2          1 ------------------------------------------------------------ 
 
 
Ref.Amplicon234  241 CTGCAGAGAGAATTTGAATGGTTAATGCAATTCAATACAATAATGAGTTGGCTGTCCAGC 
CHI2         194 CTGCAGAGAGAATTTGAATGGTTAATGCAATTCAATACAATAATGAGTTGGCTGTCCAGC 
PAI3         193 CTGCAGAGAGAATTTGAATGGTTAATGCAATTCAATACAATAATGAGTTGGCTGTCCAGC 
TEM5         194 CTGCAGAGAGAATTTGAATGGTTAATGCAATTCAATACAATAATGAGTTGGCTGTCCAGC 
CAJ4         194 CTGCAGAGAGAATTTGAATGGTTAATGCAATTCAATACAATAATGAGTTGGCTGTCCAGC 
Exon4        170 ------------------------------------------------------------ 
Exon3          1 ------------------------------------------------------------ 
EXON2          1 ------------------------------------------------------------ 
 
 
Ref.Amplicon234  301 TATCAGTCTATTTTGGCAGCGAGGTTGCTTTGTTCTCACAGTTGCAAGCACAAACATTCT 
CHI2         254 TATCAGTCTATTTTGGCAGCGAGGTTGCTTTGTTCTCACAGTTGCAAGCACAAACATTCT 
PAI3         253 TATCAGTCTATTTTGGCAGCGAGGTTGCTTTGTTCTCACAGTTGCAAGCACAAACATTCT 
TEM5         254 TATCAGTCTATTTTGGCAGCGAGGTTGCTTTGTTCTCACAGTTGCAAGCACAAACATTCT 
CAJ4         254 TATCAGTCTATTTTGGCAGCGAGGTTGCTTTGTTCTCACAGTTGCAAGCACAAACATTCT 
Exon4            ------------------------------------------------------------ 
Exon3          1 ------------------------------------------------------------ 






Ref.Amplicon234  361 TACTCAGGATGTAGCCTATTAACCAGCCTGCTTTGCTGACCAGTCCTTGGATTAAGCGAA 
CHI2         314 TACTCAGGATGTAGCCTATTAACCAGCCTGCTTTGCTGACCAGTCCTTGGATTAAGCGAA 
PAI3         313 TACTCAGGATGTAGCCTATTAACCAGCCTGCTTTGCTGACCAGTCCTTGGATTAAGCGAA 
TEM5         314 TACTCAGGATGTAGCCTATTAACCAGCCTGCTTTGCTGACCAGTCCTTGGATTAAGCGAA 
CAJ4         314 TACTCAGGATGTAGCCTATTAACCAGCCTGCTTTGCTGACCAGTCCTTGGATTAAGCGAA 
Exon4            ------------------------------------------------------------ 
Exon3          1 ---TCAGGATGTAGCCTATTAACCAGCCTGCTTTGCTGACCAGTCCTTGGATTAAGCGAA 
EXON2          1 ------------------------------------------------------------ 
 
Ref.Amplicon234  421 AAATTAACATCCACGTATAGGTTGGGGAAATGGCCATGAGAACTCCAGCTGCAGCATTTA 
CHI2         374 AAATTAACATCCACGTATAGGTTGGGGAAATGGCCATGAGAACTCCAGCTGCAGCATTTA 
PAI3         373 AAATTAACATCCACGTATAGGTTGGGGAAATGGCCATGAGAACTCCAGCTGCAGCATTTA 
TEM5         374 AAATTAACATCCACGTATAGGTTGGGGAAATGGCCATGAGAACTCCAGCTGCAGCATTTA 
CAJ4         374 AAATTAACATCCACGTATAGGTTGGGGAAATGGCCATGAGAACTCCAGCTGCAGCATTTA 
Exon4            ------------------------------------------------------------ 
Exon3         58 AAATTAACATCCACGTATAGGTTGGGGAAATGGCCATGAGAACTCCAGCTGCAGCATTTA 
EXON2          1 ------------------------------------------------------------ 
 
 
Ref.Amplicon234  481 TGAGGACTGTAGTTAGGAGGCAGAGCTTACGGCCAAACCTGCAGGAAGAAAAACAAAGAG 
CHI2         434 TGAGGACTGTAGTTAGGAGGCAGAGCTTACGGCCAAACCTGCAGGAAGAAAAACAAAGAG 
PAI3         433 TGAGGACTGTAGTTAGGAGGCAGAGCTTACGGCCAAACCTGCAGGAAGAAAAACAAAGAG 
TEM5         434 TGAGGACTGTAGTTAGGAGGCAGAGCTTACGGCCAAACCTGCAGGAAGAAAAACAAAGAG 
CAJ4         434 TGAGGACTGTAGTTAGGAGGCAGAGCTTACGGCCAAACCTGCAGGAAGAAAAACAAAGAG 
Exon4            ------------------------------------------------------------ 
Exon3        118 TGAGGACTGTAGTTAGGAGGCAGAGCTTACGGCCAAAC---------------------- 
EXON2          1 ------------------------------------------------------------ 
 
 
Ref.Amplicon234  541 AGGGAATTGAATTAATTTTGATTTGTGAAGATTGTGGAAAATGCATGGAATCCAAGTGTT 
CHI2         494 AGGGAATTGAATTAATTTTGATTTGTGAAGATTGTGG|AAAATGCATGGAATCCAAGTGTT 
PAI3         493 AGGGAATTGAATTAATTTTGATTTGTGAAGATTGTGGAAAATGCATGGAATCCAAGTGTT 
TEM5         494 AGGGAATTGAATTAATTTTGATTTGTGAAGATTGTGGAAAATGCATGGAATCCAAGTGTT 
CAJ4         494 AGGGAATTGAATTAATTTTGATTTGTGAAGATTGTGGAAAATGCATGGAATCCAAGTGTT 
Exon4            ------------------------------------------------------------ 
Exon3            ------------------------------------------------------------ 
EXON2          1 ------------------------------------------------------------ 
 
 
Ref.Amplicon234  600 CTCCAAACCTTTGGGATTGTTTAAATTCCACCACAGGTGATTCAACCTACCTGTCTGCTA 
CHI2         554 CTCCAAACCTTTGGGATTCTTTAAATTCCACCACAGGTGATTCAACCTACCTGTCTGCTA 
PAI3         553 CTCCAAACCTTTGGGATTCTTTAAATTCCACCACAGGTGATTCAACCTACCTGTCTGCTA 
TEM5         554 CTCCAAACCTTTGGGATTCTTTAAATTCCACCACAGGTGATTCAACCTACCTGTCTGCTA 
CAJ4         554 CTCCAAACCTTTGGGATTCTTTAAATTCCACCACAGGTGATTCAACCTACCTGTCTGCTA 
Exon4            ------------------------------------------------------------ 
Exon3            ------------------------------------------------------------ 
EXON2          1 --------------------------------------------------CTGTCTGCTA 
 
 
Ref.Amplicon234  660 TGTAGCCGATACTCATAGAGCCAATAAAGAATCCTACATTCACTGATGACTGGAATAGGT 
CHI2         614 TGTAGCCGATACTCATAGAGCCAATAAAGAATCCTACATTCACTGATGACTGGAATAGGT 
PAI3         613 TGTAGCCGATACTCATAGAGCCAATAAAGAATCCTACATTCACTGATGACTGGAATAGGT 
TEM5         614 TGTAGCCGATACTCATAGAGCCAATAAAGAATCCTACATTCACTGATGACTGGAATAGGT 
CAJ4         614 TGTAGCCGATACTCATAGAGCCAATAAAGAATCCTACATTCACTGATGACTGGAATAGGT 
Exon4            ------------------------------------------------------------ 
Exon3            ------------------------------------------------------------ 
EXON2         11 TGTAGCCGATACTCATAGAGCCAATAAAGAATCCTACATTCACTGATGACTGGAATAGGT 
 
 
Ref.Amplicon234  720 CCAACATCCAGGAGTTGGCACATACCAGGTTAAACTGCCAGCAGGGGAGAAGTGTTCCAA 
CHI2         674 CCAACATCCAGGAGTTGGCACATACCAGGTTAAACTGCCAGCAGGGGAGAAGTGTTCCAA 
PAI3         673 CCAACATCCAGGAGTTGGCACATACCAGGTTAAACTGCCAGCAGGGGAGAAGTGTTCCAA 
TEM5         674 CCAACATCCAGGAGTTGGCACATACCAGGTTAAACTGCCAGCAGGGGAGAAGTGTTCCAA 
CAJ4         674 CCAACATCCAGGAGTTGGCACATACCAGGTTAAACTGCCAGCAGGGGAGAAGTGTTCCAA 
Exon4            ------------------------------------------------------------ 
Exon3            ------------------------------------------------------------ 
EXON2         71 CCAACATCCAGGAGTTGGCACATACCAGGTTAAA-------------------------- 
 
 
Figura 13. Alineamientos de las secuencias amplificadas por OE-PCR (exones 2, 3 y 4 
unidos). Se presentan 4 electroferogramas alineados con la secuencia de referencia, la cual 
contiene la unión de los 3 amplicones, además todas son idénticas. Se señala en rojo la 
mutación 808 A/C, la cual es compartida por todos los individuos. 
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 Mutaciones  y frecuencias genotípicas 
Se puede observar la mutación 808C>A en el electroferograma de la figura 
14 (parte superior), la cual muestra dos picos correspondiendo a un 
individuo heterocigoto para la mutación ubicada en el exón 4 del gen 
SLC22A2. Esta mutación conlleva el cambio de aminoácido Ser>Ala en la 
posición 270 de la proteína. El resto del exón 4 se encuentra altamente 
conservado, siendo la única mutación encontrada en la región. En las 
muestras amplificadas por OE-PCR tampoco se observan variaciones en el 
resto de exones. 
 
Figura 14. Electroferograma del exón 4 secuenciado. En la parte superior se observa la región 
correspondiente al polimorfismo 808C>A en un individuo heterocigoto, por lo que se puede 
observar dos picos correspondientes al alelo normal y mutado  
 
La única mutación encontrada fue la 808C>A, la cual se encuentra en el 
6.25% de la muestra analizada (3/48 individuos), en heterocigosis, y con una 
frecuencia alélica de 0.03 para el presente estudio.  Al adicionar a la muestra 
analizada los datos obtenidos de la base de datos 1000 genomas 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes/) de 86 
individuos de la población de Lima se puede observar una frecuencia alélica 

















Figura 15. Frecuencias alélicas obtenidas en el presente estudio comparadas con las 
obtenidas adicionando la información de la base de datos 1000 genomas. 
Asimismo se calculó la frecuencia genotípica de la mutación, la cual fue de 
0.94 para homocigotos con alelo normal y de 0.06 para heterocigotos con la 
mutación 808C>A, de igual forma al adicionar a la muestra la información 
de la base de datos 1000 genomas se obtuvo una frecuencia genotípica 
similar, 0.91 para homocigotos del alelo normal y 0.09 para heterocigotos 
mutantes (Figura 16) 
Figura 16. Frecuencias genotípicas obtenidas en el presente estudio comparadas con las 
obtenidas adicionando la información de la base de datos 1000 genomas. 
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5.5. Comparación de frecuencias alélicas entre muestra poblacional mestiza y 
nativa 
Las frecuencias alélicas obtenidas en las poblaciones mestizas y nativa (0.025 y 
0.0625, respectivamente) fueron comparadas haciendo uso del programa R. 
Para esto se armó una matriz con los datos de ambas poblaciones, se 
determinaron las proporciones y se realizó la prueba de chi-cuadrado, siendo 
nuestra hipótesis nula que ambas frecuencias son iguales, y la alternativa que 
son diferentes. El pvalue obtenido fue de 1, por lo que se acepta la hipótesis 
nula, concluyendo que no existe diferencia significativa entre ambas 
frecuencias (Figura 17).  
 
 
Figura 17. Prueba de chi-cuadrado de las frecuencias alélicas de las poblaciones mestizas y 
nativa, se observa que el pvalue es igual a 1, por lo que no existe diferencia significativa 












Finalmente se compararon las frecuencias alélicas de nuestra población con 
las reportadas en otras poblaciones, de igual forma se determinaron las 
proporciones y se realizó la prueba de chi-cuadrado para cada población con 
respecto a nuestro país observándose frecuencias similares para poblaciones 
latinas (México y Colombia) y con diferencia significativa para las demás 


















Tabla 3. Comparación entre frecuencias alélicas del polimorfismo SLC22A2 808C>A de la 
muestra peruana analizada en el estudio y otras poblaciones (Takane H., et al., 2008; Li Q. 
et al., 2010; Jacobs C. et al., 2015; Wilson N, et al., 2017) Las diferencias significativas se 





 Frecuencias alélicas 
Poblaciones C A 
Perú (Mestizos) 0.97 0.03 
Perú (Nativos) 0.94 0.06 
México 0.95 0.05 
Colombia 0.92 0.08 
China* 0.87 0.13 
Japón** 0.83 0.17 
Corea* 0.86 0.14 
Bangladesh* 0.86 0.14 
Dinamarca** 0.7 0.3 
Bantú (África)** 0.8 0.2 
Zulú (África) 0.91 0.09 




La efectividad de la metformina es influenciada por la capacidad de los 
transportadores OCTs para permitir el ingreso o salida del fármaco hacia los tejidos 
diana y hacia su excreción (OCT1 y OCT2, respectivamente) (Jonker J & Schinkel 
A., 2003, Sogame Y. et al., 2013). Variaciones en la secuencia nucleotídica de los 
genes correspondientes SLC22A1 y SLC22A2 pueden afectar significativamente su 
actividad de transporte y, por tanto, la efectividad del fármaco. En la actualidad no 
existe información acerca de los polimorfismos del gen SLC22A2 en nuestra 
población, la única referencia relacionada es sobre el gen SLC22A1 en la cual se 
reporta el polimorfismo rs628031 que conlleva un cambio por sustitución 
aminoacídica Val/Met, la cual se reportó en nuestra población con una frecuencia de 
12.4%, y se encuentra únicamente en heterocigocis (Olivares L., et al., 2017). Por 
tanto el análisis de la presente tesis se enfocó en el otro transportador, el OCT2, del 
cual no existen referencias nacionales. 
 
En cuanto a la metodología usada para la extracción del ADN, descrita previamente 
por Aidar M. & Line S. (2007), se puede resaltar que el ADN obtenido se encuentra 
íntegro estructuralmente en la totalidad de las muestras, en los cuales se observa 
como una banda intensa en la parte superior, correspondiente al ADN genómico 
íntegro, además, se obtuvo concentraciones mayores a 50 ng/µl en todas las 
muestras con excepción de las de Chimbote, las cuales obtuvieron valores muy  
bajos (<14 ng/µl). Esto se debió a que primero se centrifugaron los tubos de colecta 
con los hisopos dentro, con la finalidad de obtener un pellet de células bucales en el 
fondo del tubo, descartando luego el hisopo. Esto no sucedió, al evidenciar los 
valores de concentraciones se concluye que la mayor parte de las células se quedó 
atrapado en el hisopo. Teniendo en cuenta este resultado es que para las siguientes 
muestras, la lisis se realizó en el mismo tubo conteniendo los hisopos, para que se 
lisen todas las células y el ADN sea liberado al medio para su posterior 
precipitación y purificación, obteniendo finalmente concentraciones de ADN 
mayores. La eficiencia del método usado es comparable a la obtenida haciendo uso 
de kits comerciales para extracción de ADN basados en columnas (Buccal Swab 
DNA Mini Kit, GenAid; Maxwell RSC Buccal Swab DNA Kit, Promega), 
obteniendo concentraciones y ratios similares, por lo que el protocolo usado es una 
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herramienta muy útil para poder obtener resultados con un bajo presupuesto, 
inclusive con muestras almacenadas por más de 1 mes antes de procesarlas. 
 
La amplificación de los exones también fue óptima, los cebadores descritos por 
Kang H. et al (2007) amplificaron las regiones correspondientes, luego de una 
optimización de la concentración de cloruro de magnesio se escogió la 
concentración adecuada que de los amplicones más intensos (2.5 mM), la cual se 
usó en todo el estudio. La calidad de los amplicones obtenidos fue adecuada, por lo 
que las secuencias obtenidas no presentaron mucho ruido y pudieron ser analizadas 
rápidamente. Asimismo, la reacción de unión de los exones 2, 3 y 4, realizada 
mediante la técnica OE-PCR funcionó; los amplicones obtenidos se observaron en el 
gel de agarosa con el peso correspondiente al teórico según cada reacción de unión 
(exones 2 y 3, 3 y 4; y 2, 3 y 4), como se puede observar en la figura 9. El protocolo 
descrito por Thornton J. (2014) fue adaptado de forma eficiente a las condiciones 
del laboratorio, sin embargo se pueden observar algunas bandas adicionales poco 
intensas, las cuales corresponderían a amplificaciones de los cebadores sobrantes en 
las reacciones individuales iniciales, ya que no se realizó una purificación de 
amplicones por columnas o escisión de bandas de gel, lo cual sería lo ideal para la 
obtención de bandas únicas correspondientes a la unión de los exones. Los 
resultados obtenidos a partir de las reacciones de secuenciamiento fueron los 
esperados, se obtuvieron electroferogramas de buena calidad, por lo que la curación 
de secuencias no fue tan complicada.  
 
Los resultados obtenidos del secuenciamiento muestran un alto grado de 
conservación de la región codificante estudiada en las 48 muestras secuenciadas del 
exón 4 y las 5 de los amplicones obtenidos por OE-PCR (exones 2 al 4), se encontró 
únicamente la mutación 808C>A en 3 individuos heterocigotos, 1 de la población 
nativa y 2 de la población mestiza, la cual se encuentra en el NCBI con el código 
rs316019 y conlleva a la sustitución aminoacídica Serina por Alanina en la posición 
270 de la secuencia primaria de la proteína (Ser270Ala). Esta variante ya ha sido 
descrita con anterioridad (Fukushima-Uesaka H. et al., 2004; Kang H. et al., 2007; 
Choi M. & Song I., 2008; Jacobs C. et al., 2015) y es una de las más estudiadas en el 
gen SLC22A2. Esta variante se encuentra en la sexta región transmembrana de la 
proteína, y no conlleva a una alteración en cuanto a la  localización celular proteica 
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ni a la expresión de ARN mensajero (Kang H. et al, 2007; Zolk O. et al., 2009). Se 
han realizado varios estudios clínicos acerca de la mutación 808C>A y su efecto 
sobre la disposición de la metformina en pacientes diabéticos (Song I. et al, 2008b; 
Wang Z. et al., 2008) señalando que pacientes homocigotos (808AA) presentan 
mayores concentraciones del fármaco a nivel plasmático, lo que es causado por el 
menor aclaramiento renal del mismo dado que el transporte del fármaco para su 
excreción es reducido, esto se debe a que esta variante conlleva a una sustitución 
aminoacídica en la posición 270, en la cual normalmente existe una serina (Ser270) 
la que se encuentra en una región del transportador importante para el 
reconocimiento de sustratos, al ésta ser sustituida por alanina, la significancia de la 
sustitución tiene como resultado el cambio de un aminoácido polar por uno no polar 
(Ser>Ala) lo cual alteraría la interacción receptor-sustrato (Zolk O. et al., 2009). 
Estudios farmacocinéticos en pacientes diabéticos ya han señalado que los pacientes 
heterocigotos 808AT para la sustitución aminoacídica Ser270Ala presentan niveles 
menores de aclaramiento renal de metformina (Tzvetkov M. et al., 2009), y niveles 
más altos de lactato plasmático, resaltando que esto puede causar el desarrollo de 
hiperlactacidemia, un efecto adverso de la terapia con metformina. Asimismo Li Q. 
et al. (2010) reportan una correlación entre esta mutación con la hiperlactademia, 
encontrando que pacientes homocigotos 808AA presentan una mayor concentración 
de lactato de sangre y una mayor incidencia de hiperlactademia comparado con 
pacientes con genotipo 808CC, además se encuentra una diferencia significativa en 
los niveles de lactato de pacientes mujeres comparado a los varones.  
En poblaciones humanas los genotipos heterocigotos 408Val/Met y 270 Ser/Ala de 
los genes SLC22A1 y SLC22A2, respectivamente, presentan frecuencias semejantes. 
Ambas variantes se asocian a un menor transporte de sustratos. El alelo 408Val es el 
más frecuente y se encuentra principalmente en estado de homocigosis para OCT1 
mientras que para OCT2 el alelo 270Ser muestra la misma tendencia. El resultado 
del trabajo orienta hacia un comportamiento similar, lo cual puede sugerir que dada 
la alta homología y la cercanía entre ambos genes en el cromosoma 6, se encuentran 
bajo la misma presión selectiva (Hughes A., 1994).  
La relevancia de esta variación para el transporte de metformina, también está 
relacionada con otros fármacos de importancia, como: atropina, cimetidina, 
ranitidina, ketamina e incluso antibióticos como levofloxacino y trimetroprim (Jung 
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et al., 2008; Koepsell H., et al., 2007; Fujita et al., 2006; Yonezawa et al., 2006) así 
como de otros fármacos por lo que es de gran importancia el estudio de esta y otras 
variantes de este y otros genes de relevancia farmacológica, ya que así como la 
variante Ser270Ala, existen otras variantes en otras regiones que pueden influenciar 
el efecto de la metformina, las cuales aún quedan por estudiar en la población 
peruana, complementando con otros genes relacionados de la misma vía metabólica 
de fármacos como la metformina, como el gen SLC22A1, MATE2, MATE2-K, etc.  
No se observaron diferencias en cuanto a la cantidad de variantes en las secuencias 
analizadas entre la población nativa y mestizas, encontrándose únicamente la 
mutación 808C>A, en ambas poblaciones en el 6.25% de individuos analizados. 
Estudios en otras poblaciones reportan que esta variante es la más frecuente en el 
gen de estudio, y está presente en diferentes poblaciones con una frecuencia 
porcentual de hasta 15% (Sajib A. et al., 2018).  
Algunos estudios exploratorios en otras poblaciones reportan frecuencias alélicas 
para el alelo C de 2, 9 y 14.9% en las regiones africanas de Bantú, Zulú y Xhosa, 
respectivamente, mientras que para la población africana en conjunto es de 13.7% 
(Wilson N. et al., 2017; Jacobs C. et al., 2015); en poblaciones asiáticas los 
resultados son similares, para China la frecuencia del alelo C es de 13.3% (Wang Z. 
et al., 2008), en Japon 16.8% (Fukushina-Uesaka H. et al., 2004) y en Korea 14% 
(Kang H. et al., 2007) por otro lado, las frecuencias alélicas reportadas en 
Bangladesh, estado del sur de Asia, se reporta un 14% para el alelo C (Islam T. et 
al., 2018). En cuanto a poblaciones europeas, las frecuencias reportadas para la 
población de Dinamarca es de un 30% para el alelo C (Christensen M. et al., 2013). 
En la actualidad no existen estudios previos hayan reportado la presencia y 
frecuencia de la mutación 808C>A en América, este estudio reportó para Perú ua 
frecuencia de 0.03. 
La presencia de esta variante en la muestra estudiada indica la necesidad de la 
exploración de otras regiones de este y otros genes en nuestra población, ya que 
además de los metabolitos internos que transporta OCT2, alrededor de un 40% de 
los fármacos prescritos para diferentes patologías se encuentran positivamente 
cargados por lo que este transportador en particular posee una gran importancia 
farmacológica (Islam T. et al, 2018) de tal forma que no solo se vería afectado la 
excreción de metformina, sino de otros fármacos no menos importantes, es así como 
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se plantea abordar de forma más amplia este campo que se denomina 
farmacogenética, para así poder alcanzar en un futuro cercano la implementación de 
una medicina personalizada, la cual ayudará a un tratamiento más efectivo y 
adecuado según el perfil genético de cada paciente. 
 
7. CONCLUSIONES 
Se pudo detectar en las poblaciones analizadas el polimorfismo rs316019 (808C>A) 
ubicado en el exón 4 del gen SLC22A2, con una frecuencia de 6.25%. Esta variante 
se encontró en 2 individuos de la población mestiza y uno de la población nativa.  
Se estandarizó la técnica de OE-PCR para unión de exones individuales, lo que 
permitió analizar, en una sola reacción de secuenciamiento, varios loci de secuencia 
corta (exones 2, 3 y 4). Esta técnica permite un ahorro económico respecto al 
secuenciamiento de productos de PCR convencional. 
No existe diferencia significativa en cuanto a las frecuencias alélicas entre la 
población nativa con relación a las poblaciones mestizas. Asimismo, comparando 
nuestra población con otras, se encontró que nuestra frecuencia alélica es similar a 
las poblaciones latinas de Colombia y México, y difiere significativamente de 













Así como esta variante, es necesario analizar otras regiones de este y otros genes de 
relevancia farmacológica en nuestra población para determinar la presencia de 
mutaciones con implicancia farmacológica de importancia clínica.   
Para mejorar la reacción de OE-PCR se sugiere hacer una limpieza de los productos 
de PCR mediante escisión de bandas luego de la electroforesis o con kits de 
purificación de productos de PCR con columnas de sílice. 
Es necesario hacer estudios similares en poblaciones de diferente origen étnico de 
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10.1. Consentimiento Informado 
 
Lima, Perú, _____ de ____________________ del 201_ 
INFORMACION SOBRE EL CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 
DESARROLLO DE PROCEDIMIENTOS MOLECULARES PARA EL PROYECTO 
TITULADO: “CARACTERIZACION DE LA REGIÓN CODIFICANTE (EXONES 1,2 Y 3) 
DEL GEN SLC22A2 EN POBLACIONES COSTERAS DEL PERÚ” 
 
LAB ECOLOGIA MOLECULAR Y BIODIVERSIDAD- FACULTAD DE CIENCIAS 




Soy un tesista del Laboratorio de Ecología Molecular y Biodiversidad de la Facultad de Ciencias 
Biológicas de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos con dirección en: Calle Germán 
Amezaga 375 – Cercado de Lima, teléfono 6197000 
 
- Investigador: Renzo CORTEZ PACHECO (Tesista). 
- Asesor: Daniel Saúl ORE CHAVEZ (Jefe del Laboratorio) 
 
El trabajo rutinario del laboratorio, está guiado por: La Declaración Universal sobre el Genoma 
Humano y los Derechos Humanos de la UNESCO, aprobada en 1997; La Declaración 
Internacional sobre los Datos Genéticos Humanos de la UNESCO, aprobada el 16 de Octubre del 
2003; El Informe de la Secretaría de la Organización Mundial de la Salud sobre Control de las 
Enfermedades Genéticas, Documento EB116/3 del 21 de Abril de 2005 y la Comunicación 679 
de la Comisión de las Comunidades Europeas sobre las Enfermedades Raras: un Reto para 
Europa del 11 de Noviembre del 2008. Igualmente, todos los integrantes del Servicio firmamos 
una Declaración de Confidencialidad, con respecto a los datos que manejamos durante nuestro 
trabajo. 
 
Utilidad de este Consentimiento 
 
El propósito de este documento es proporcionarle la información necesaria para que Ud., 
libremente, decida si desea donar una muestra de saliva para una posterior extracción del ADN. 
Por favor, lea la información que sigue y pregunte todo aquello que no entiende claramente. 
Una vez que esté seguro de haber comprendido cómo se toma la muestra de ADN y lo que se va 
a hacer con ella, Ud. debe decidir si desea tomarse la muestra.  
 
¿Qué le estamos solicitando? 
 
Que Ud. nos proporcione una muestra de saliva, de la cual obtendremos su ADN para ser 
empleado en procedimientos o análisis de genética molecular con fines de investigación 
científica. La muestra que nos proporcione la haremos confidencial, es decir, retiraremos la 
identificación correspondiente a su nombre y sólo registraremos el sexo y año de nacimiento. 
¿En qué consiste la toma de muestra de saliva? 
 
El ADN se encuentra en todas nuestras células, incluyendo las células del epitelio bucal, que 
tomaremos directamente de una muestra de saliva. Si Ud. estuviera de acuerdo, se le tomará una 
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muestra de saliva. La muestra a tomar es de uso exclusivo para estandarizar pruebas 
moleculares y para investigación. Recuerde que la muestra va a ser confidencial luego de ser 
tomada y no se podrá identificar la suya de entre las otras. 
¿Se requiere información adicional? 
 
Sí, se le preguntará por antecedentes personales, antecedentes familiares e información 
personal.  
 
¿Podría haber molestias y/o riesgos para Ud.? 
 
No presentara ninguna molestia ya que el procedimiento no es invasivo. 
 
¿Cuáles son los beneficios? 
 
Usted contribuirá al desarrollo y estandarización de técnicas de genética molecular que 
nos permitirán conocer algunas características moleculares de la población peruana que 
puede ser de utilidad para las investigaciones científicas en farmacogenética. No hay 
compensación económica por su participación en este estudio. 
 
¿Es confidencial mi participación en este estudio? 
 
Sí, su participación es confidencial, las muestras pasan a ser codificadas luego de ser 
colectada, no se entregan resultados ya que estas muestras no son para diagnóstico 
específico de enfermedad alguna. Sus datos personales (año de nacimiento y sexo) así 
como la muestra donada tendrán un código y no su nombre. Cuando los resultados de 
los trabajos se presentan para análisis estadístico u otros aspectos académicos de la 
Universidad, son manejados por personal institucional, conscientes de la 
confidencialidad. Si los resultados de estos estudios son publicados o presentados en 
ambientes científicos, su nombre no aparecerá. 
 
En caso de preguntas adicionales ¿con quién podría contactar? 
Ud. puede contactar: 
Con el Investigador, Renzo Cortez Pacheco, Estudiante de Genética y Biotecnología de 
la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, al número 971 574 556 
Una vez que esté seguro de haber entendido todo lo anterior y no tenga más preguntas, 
firme por favor la autorización o consentimiento informado para tomar la muestra de 
saliva, poder guardar su ADN y emplearlo en los procedimientos explicados. La firma 
del consentimiento informado deberá realizarse en presencia de un testigo. Ud. recibirá 




CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA TOMA DE MUESTRA DE ADN CON FINES DE 
DESARROLLO DE PROCEDIMIENTOS MOLECULARES EN EL PROYECTO 
TITULADO: “CARACTERIZACIÓN DE LA REGIÓN CODIFICANTE (EXONES 1,2 Y 3) 
DEL GEN SLC22A2 EN POBLACIONES COSTERAS DEL PERÚ” 
 
LAB. ECOLOGIA MOLECULAR Y BIODIVERSIDAD - FACULTAD DE CIENCIAS 
BIOLÓGICAS- UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS -2017 
 
Yo, _________________________________________________________, identificado con  
DNI No.____________ declaro  que  he  sido  informado(a)  por el investigador Renzo Manuel 
Cortez Pacheco, estudiante de Genética y Biotecnología de la UNMSM, acerca de mi 
participación para desarrollar procedimientos moleculares para investigación en el laboratorio 
de Ecología Molecular y Biodiversidad de la Facultad de Ciencias Biológicas de la Universidad 
Nacional Mayor de San Marcos y he tenido la oportunidad de hacer las preguntas necesarias; 
estoy satisfecho (a) con las explicaciones recibidas y doy voluntariamente mi consentimiento 
para: 
 
1.- Que se me extraiga una muestra de saliva para la implementación de 
procedimientos de Genética Molecular en el Laboratorio de Ecología Molecular y Biodiversidad 











Firma:      













Sexo:  Masculino  Femenino 
 






















10.2. Acta de aprobación del Comité de Ética del Instituto de Ética en 







10.3. Diagrama farmacocinético de la metformina 
 
Representación esquemática del transporte de la metformina. © 2012 PharmGKB.  
Gong Li, Goswami Srijib, Giacomini Kathleen M, Altman Russ B, Klein Teri E in 
Pharmacogenetics and genomics (2012). PubMed [22722338]. Con autorización de: 





10.4. Mecanismo de acción de la metformina 
Diagrama simplificado del mecanismo de acción de la metformina. © 2012 PharmGKB. 
(Gong Li, Goswami Srijib, Giacomini Kathleen M, Altman Russ B, Klein Teri E in 
Pharmacogenetics and genomics (2012). PubMed [22722338]. Con autorización de: 





10.5. Electroforesis de las muestras de ADN extraídas a partir de hisopado 
bucal de las diferentes poblaciones 
Población de Chimbote (CHB 1-21) 
Fig 17. Electroforesis en gel de agarosa de las muestras de la población de Chimbote  
Comunidad Nativa de Tempestad (TEM 1-15) 






Población de Chincha (CHI 1-23) 
Fig 198. Electroforesis en gel de agarosa de las muestras de la población de Chincha. 
Población de Paita (PAI 1-31) 














Fig 21. Electroforesis en gel de agarosa de las muestras de la población de Lima 
 

















10.6. Resultados de cuantificación de las muestras de ADN extraídas a partir 














CHI 1 2.00 162.3 
CHI 2 1.90 93.3 
CHI 3 1.85 84.1 
CHI 4 1.69 30.8 
CHI 5 1.71 17.1 
CHI 6 1.64 10.2 
CHI 7 1.80 72.7 
CHI 8 1.72 26.6 
CHI 9 1.84 44.3 
CHI 10 1.70 26.4 
CHI 11 1.86 66.1 
CHI 12 1.96 62.3 
CHI 13 1.84 58.8 
CHI 14 1.75 40.3 
CHI 15 1.95 74.8 
CHI 16 1.98 45.6 
CHI 17 1.91 30.6 
CHI 18 1.81 25.0 
CHI 19 1.79 36.9 
CHI 20 1.88 42.6 
CHI 21 1.88 29.4 
CHI 22 1.69 15.1 





CHB 1 1.45 7.2 
CHB 2 1.59 11.4 
CHB 3 1.25 6.8 
CHB 4 1.24 8.8 
CHB 5 1.48 14.1 
CHB 6 1.61 34.8 
CHB 7 1.33 9.1 
CHB 8 1.28 10.1 
CHB 9 1.26 6.9 
CHB 10 1.19 5.0 
CHB 11 1.49 8.5 
CHB 12 1.20 10.6 
CHB 13 1.23 6.3 
CHB 14 1.54 20.2 
CHB 15 1.70 13.6 
CHB 16 1.14 5.0 
CHB 17 1.13 9.3 
CHB 18 1.30 12.2 
CHB 19 1.53 14.0 
CHB 20 1.11 6.2 






































CAJ 1 1.82 40.1 
CAJ 2 1.81 52.1 
CAJ 3 1.60 11.6 
CAJ 4 1.79 20.7 
CAJ 5 1.72 37.0 
CAJ 6 1.75 39.9 
CAJ 7 1.79 47.8 
CAJ 8 1.73 39.9 
CAJ 9 2.00 113.0 
CAJ 10 1.54 14.9 
CAJ 11 1.84 79.6 
CAJ 12 1.86 115.8 
CAJ 13 1.88 78.5 
CAJ 14 1.86 61.3 
CAJ 15 1.77 30.7 
CAJ 16 1.93 161.4 
CAJ 17 1.85 69.6 
CAJ 18 1.69 25.4 
CAJ 19 1.89 72.0 





TEM 1 1.78 79.7 
TEM 2 1.72 28.3 
TEM 3 1.60 52.9 
TEM 4 1.61 45.7 
TEM 5 1.76 95.5 
TEM 6 1.75 61.5 
TEM 7 1.73 48.1 
TEM 8 1.70 34.6 
TEM 9 1.90 104.1 
TEM 10 1.65 31.8 
TEM 11 1.76 53.1 
TEM 12 1.87 122.4 
TEM 13 1.79 66.0 
TEM 14 1.82 85.6 








































a 260/280 ng/ul 
ARE 1 1.79 14.5 
ARE 2 1.73 15.0 
ARE 3 1.79 19.0 
ARE 4 1.85 160.5 
ARE 5 1.56 11.36 
ARE 6 1.85 106.7 
ARE 7 1.85 53.8 
ARE 8 1.95 180.2 
ARE 9 1.86 31.9 
ARE 10 1.86 68.9 
ARE 11 1.73 19.1 
ARE 12 1.74 30.4 
ARE 13 1.91 94.6 
ARE 14 1.87 114.9 
ARE 15 1.74 27.1 
ARE 16 1.69 41.9 
ARE 17 1.78 27.2 
ARE 18 1.72 67.8 
ARE 19 1.89 84.0 
ARE 20 1.73 29.7 
ARE 21 1.80 49.3 
ARE 22 1.64 13.3 
ARE 23 1.73 71.3 
ARE 24 1.59 17.4 
ARE 25 1.59 114.7 
ARE 26 1.81 42.9 
ARE 27 1.92 57.9 
ARE 28 1.75 107.4 
ARE 29 1.73 28.1 
ARE 30 1.80 39.9 
ARE 31 1.66 12.4 





PAI 1 1.79 22.5 
PAI 2 1.83 80.9 
PAI 3 1.88 45.3 
PAI 4 1.81 21.8 
PAI 5 1.52 30.7 
PAI 6 1.78 31.9 
PAI 7 1.76 33.3 
PAI 8 1.83 28.5 
PAI 9 1.56 10.6 
PAI 10 1.77 33.1 
PAI 11 1.63 21.2 
PAI 12 1.79 51.4 
PAI 13 1.77 21.7 
PAI 14 1.71 36.9 
PAI 15 1.94 92.8 
PAI 16 1.92 92.5 
PAI 17 1.90 84.0 
PAI 18 1.98 177.6 
PAI 19 1.82 46.9 
PAI 20 1.98 76.2 
PAI 21 1.68 21.8 
PAI 22 1.95 34.9 
PAI 23 1.95 50.0 
PAI 24 1.96 41.6 
PAI 25 1.92 19.5 
PAI 26 1.91 64.5 
PAI 27 2.00 126.2 
PAI 28 1.91 51.9 
PAI 29 1.89 18.8 
PAI 30 1.82 44.1 


































Tabla 10. Cuantificación de las muestras de LIMA. 
 
 
Muestra Absorbancia 260/280 ng/ul 
LIM 1 1.92 120.5 
LIM 2 1.96 96.7 
LIM 3 1.77 37.6 
LIM 4 1.87 61.5 
LIM 5 1.86 30.5 
LIM 6 1.90 33.7 
LIM 7 1.86 84.8 
LIM 8 1.82 30.5 
LIM 9 1.94 64.7 
LIM 10 1.93 127.7 
LIM 11 1.80 33.0 
LIM 12 1.96 55.7 
LIM 13 1.92 51.2 
LIM 14 1.72 15.0 
LIM 15 1.88 38.2 
LIM 16 1.97 67.3 
LIM 17 1.93 40.4 
LIM 18 1.80 38.3 
LIM 19 1.87 177.2 
LIM 20 1.68 11.3 
LIM 21 1.91 41.7 
LIM 22 1.70 13.2 
LIM 23 1.69 15.8 
LIM 24 1.72 25.9 
LIM 25 1.81 21.6 
LIM 26 1.93 30.0 
LIM 27 1.88 65.2 
LIM 28 1.85 60.9 
LIM 29 1.85 40.6 
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FE DE ERRATAS 
 
1. En la sección Agradecimientos, de la pagina II, dice: “Este proyecto fue 
financiado parcialmente por el Vicerrectorado de Investigación de la 
Universidad Nacional Mayor de San Marcos”,  
debe decir: “Este proyecto fue financiado por el Vicerrectorado de 
Investigación de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos” 
2. En la sección Conclusiones, de la página 46, dice: “Se pudo detectar en las 
poblaciones analizadas el polimorfismo rs316019 (808C>A) ubicado en el exón 
4 del gen SLC22A2, con una frecuencia de 6.25%. Esta variante se encontró en 2 
individuos de la población mestiza y uno de la población nativa”,  
debe decir: Se pudo detectar en la muestra poblacional analizada el 
polimorfismo rs316019 (808C>A) ubicado en el exón 4 del gen SLC22A2, con 
una frecuencia de 6.25%. Esta variante se encontró en dos individuos mestizos y 
uno nativo” 
3. En la sección Conclusiones, de la página 46, dice: “No existe diferencia 
significativa en cuanto a las frecuencias alélicas entre la población nativa con 
relación a las poblaciones mestizas. Asimismo, comparando nuestra población 
con otras, se encontró que nuestra frecuencia alélica es similar a las poblaciones 
latinas de Colombia y México, y difiere significativamente de poblaciones más 
lejanas geográficamente en Asia y África”,  
debe decir: No existe diferencia significativa en cuanto a las frecuencias alélicas 
entre la población nativa con relación a las poblaciones mestizas. Asimismo, 
comparando las frecuencias alélicas peruanas con las de Colombia y México, 
estas no son significativamente diferentes, pero difieren significativamente de 
poblaciones mas alejadas de Asia y África” 
4. En la sección Discusión, de la página 45, dice: Algunos estudios exploratorios 
en otras poblaciones reportan frecuencias alélicas para el alelo C de 2, 9 y 14.9% 
en las regiones africanas de Bantú, Zulú y Xhosa, respectivamente, mientras que 
para la población africana en conjunto es de 13.7% (Wilson N. et al., 2017; 
Jacobs C. et al., 2015); en poblaciones asiáticas los resultados son similares, 
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para China la frecuencia del alelo C es de 13.3% (Wang Z. et al., 2008), en 
Japon 16.8% (Fukushina-Uesaka H. et al., 2004) y en Korea 14% (Kang H. et 
al., 2007) por otro lado, las frecuencias alélicas reportadas en Bangladesh, 
estado del sur de Asia, se reporta un 14% para el alelo C (Islam T. et al., 2018). 
En cuanto a poblaciones europeas, las frecuencias reportadas para la población 
de Dinamarca es de un 30% para el alelo C (Christensen M. et al., 2013). En la 
actualidad no existen estudios previos hayan reportado la presencia y frecuencia 
de la mutación 808C>A en América, este estudio reportó para Perú una 
frecuencia de 0 03”, 
debe decir: “Algunos estudios exploratorios en otras poblaciones reportan 
frecuencias alélicas para el alelo A de 2, 9 y 14.9% en las regiones africanas de 
Bantú, Zulú y Xhosa, respectivamente, mientras que para la población africana 
en conjunto es de 13.7% (Wilson N. et al., 2017; Jacobs C. et al., 2015); en 
poblaciones asiáticas los resultados son similares, para China la frecuencia del 
alelo A es de 13.3% (Wang Z. et al., 2008), en Japón 16.8% (Fukushina-Uesaka 
H. et al., 2004) y en Korea 14% (Kang H. et al., 2007) por otro lado, las 
frecuencias alélicas reportadas en Bangladesh, estado del sur de Asia, se reporta 
un 14% para el alelo A (Islam T. et al., 2018). En cuanto a poblaciones europeas, 
las frecuencias reportadas para la población de Dinamarca es de un 30% para el 
alelo A (Christensen M. et al., 2013). En la actualidad no existen estudios 
previos hayan reportado la presencia y frecuencia de la mutación 808C>A en 
América, este estudio reportó para Perú una frecuencia de 0 03” 
 
 
